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PRÉFACE 



Ea présentant au public médical la monographie de M. Lippmann 
sur le pneumocoque, je puis dire que le lecteur y trouvera tout ce 
qu'il est important de connaître dans l'histoire de ce germe, un de 
ceux que l'on rencontre le plus fréquemment en clinique. 

Toute la question de bactériologie pure est traitée par un homme 
qui a refait, pour les relater plus clairement, les expériences con- 
cernant la culture du pneumocoque et les variations de virulence du 
microbe. 

Le côté technique est exposé avec clarté ; il est indispensable à 
connaître, même pour le praticien qui trouvera toutes les indications 
concernant les méthodes de coloration et de culture : il est bien évi- 
dent qu'il faut d'abord apprendre à préparer un bouillon approprié, 
si l'on veut que la culture puisse aider à parfaire le diagnostic cli- 
nique. . 

L'auteur aborde ensuite, mais en les restreignant à son sujet, 
l'étude des grandes questions de pathologie expérimentale et com- 
parée que soulève l'étude de tout microbe. 

Le processus des pneumococcies expérimentales lui permet de 
montrer l'importance des variations de virulence dans leurs rapports 
avec la résistance de l'organisme. C'est là l'histoire de la lutte contre 
le microbe et, en suivant ses phases chez l'animal, on apprend à 
bien connaître le germe et à mieux le combattre chez l'homme. 

L'étude des toxines précède et fait comprendre l'immunité pneu- 
mococcique» et celle-ci, qui résulte des actions et réactions cellulaires 
contre la toxine, nous mène à l'exposé des tentatives de guérisou 
de l'infection pncumococcique expérimentale. 

Mais M. Lippmann n'oublie pas que, bactériologiste, il est en 
même temps médecin et que toutes ces études d'ordre scientitique 
ont pour but d'élucider le processus pneumococcique chez l'homme. 

Il suffit de lire toute la série des pneumococcies humaines pour 
juger quelle importance réciproque il y a pour le médecin à péné- 
trer dans le laboratoire et pour le bactériologiste à ne jamais perdre 
de vue le malade. C'est bien là cette alliance entre la clinique et 
la bactériologie qu'en toute occasion je ne cesse de préconiser. 



6 PRÉFACE 

Il n'est peut-être pas un jde nos tissus ou de nos appareils qui ne 
puisse êlre envahi par le pneumocoque. Que de modalités" cliniques 
diveises, propres à dérouter le praticien! Que de conséquences 
thérapeutiques en découlent, et d'obligation étroite, si Ton veut 
guérir son malade ! 

Un exemple suffira ; les interventions ne seront-elles pas diffé- 
rentes dans la pleurésie purulente à pneumocoque, l'empyème* 
streptococcique et la suppuration tuberculeuse? N'est-il pas impor- 
tant, pour le malade comme pour le médecin, de savoir que, sui- 
vant les cas, la simple ponction pourra suffire, ou qu'il faudra faire 
l'empyème, ou que l'on devra recourir à des résections costales, 
quelquefois très étendues ? Voilà toute une série de faits qui se 
présentent fréquemment et où la bactériologie commande la théra- 
peutique. 

Il faut le dire bien haut : la bactériologie pratique doit être aussi 

familière au médecin que l'usage du stéthoscope, par exemple. Il y a 

quatre-vingts ans, on se moquait des élèves de Laënnec et de leur 

long bâton, et cependant il y avait là toute une révolution en 

germe. 

Aujourd'hui, sur la table du médecin, à côté du stéthoscope, de la 
seringue de Pravaz et de l'appareil à ponctions, il doit y avoir un 
microscope, des lamelles, quelques flacons de solutions colorées et 
dans un coin de sa maison une étuve et des tubes à culture. L'usage 
de ces instruments n'est pas si compliqué qu'on pourrait le croire ; 
le tout est de s'y mettre, comme l'on dit. 

Le médecin ne se croira pas pour cela un bactériologiste ; mais 
quand il aura quelquefois distingué par ce moyen une angine à 
pneumocoque d'une diphtérie ou une tuberculose commençante d'une 
simple bronchite, la démonstration sera faite. 

Aussi faut-il encourager ces tentatives de vulgarisation qui, sous 
forme de monographies attrayantes, moins rébarbatives qu'un gros 
livre de science pure, ont chance de pénétrer davantage dans le 
milieu médical et de transformer les hésitants et les timides en 
adeptes convaincus. 

Je souhaite au petit livre de M. Lippmann de contribuer à ce 
résultat. 

P. Duflocq. 

Avril i900. 



LE PNEUMOCOQUE 



I. — HISTORIQUE 



En 1881, Pasteur, inoculant à des lapins la salive d'enfants 
morts de la rage, vit ces animaux mourir en trente-six 
heures. Tous présentaient dans le sang un microbe spécial 
entouré d'une zone translucide, caractère qui lui fit donner 
le nom de microbe à auréole, microbe en 8 de chiflïe. Deux 
mois après, dans la salive d'enfants morts de broncho- 
pneumonie, dans la salive d'une femme bien portante, Pas- 
teur retrouvait le même microorganisme. Appelé dès lors 
le microbe de la septicémie salivaire, le germe fut mis à 
l'étude dans son laboratoire, et voici quelles furent les 
conclusions de cette étude. 

Inoculé aux lapins, le microbe les fait mourir de septi- 
cémie on vingt-quatre ou trente-six heures, avec œdème au 
point d'inoculation, avec gonflement ganglionnaire, avec 
sang noir et mal coagulé. 

Il perd son auréole dans les milieux de culture employé?. 

Il est à la fois aérobie et anaérobie. 

Sa virulence s'atténue au bout d'un certain temps par son 
exposition à l'air. 

Il fait des animaux inoculés survivants des réfractaires à 
une inoculation ultérieure, si bien qu'il vaccine les ani- 
maux qu'il n'a pas tués. 

Dans ces quelques conclusions était renfermé l'ensemble 
des caractères propres au pneumocoque. 

Entre temps, par une remarquable évolution d'idées, 
la pneumonie tendait de plus en plus à prendre place dans 
le cadre des maladies infectieuses et ce fut deux années 
plus tard que Friedlfmder,dans une importante étude, signala 
dans la pneumonie la présence de petits microcoques 
ovoïdes, prenant le Gram et pourvus d'une capsule de mu- 
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eine spéciale. Ce microbe, pour lui l'agent spécifique de 
la pneumonie, Friedlànder le baptisa du nom de pneu- 
mocoque. Ensemencé sur gélatine-peptone à la tempéra- 
ture ordinaire, il donne de nombreuses colonies et de plus 
présente par piqûre sur même milieu une végétation super- 
ficielle, un clou tout à fait caractère tique. 

Mais, contradiction bizarre, ce microne ne prenait pas le 
Gram, les inoculations aux animaux, mortelles pour -la 
souris et le cobaj r e, laissaient en revanche le lapin absolu- 
ment indemne. 

A la même époque, Talamon, en France, déclarait avoir 
rencontré un grand nombre de fois dans l'exsudat pneumo- 
nique un microbe à auréole, ordinairement disposé en 
couples, plus rarement en chaînettes. Il avait réussi à le 
cultiver sur bouillon de Pasteur. Inoculé aux lapins, ce 
germe déterminait des pneumonies fibrineuses mortelles, et 
les animaux présentaient tous à l'autopsie un sang infecté 
des mêmes microcoques. Mais le cobaye et le chien se 
montraient totalement réfractaires. Il y avait là opposition 
formelle avec les résultats de Friedlànder. Talamon cepen- 
dant voulut identifier son germe avec le pneumocoque de 
Friedlànder. 

L'accord était donc loin d'être satisfaisant quand Frânkel 
vint apporter la lumière dans le débat. Dès ses premières 
recherches de contrôle, il avait vu que le microbe encapsulé 
décrit par Friedlànder dans ses coupes n'était autre que le 
microbe à auréole de Pasteur. Ce microbe ne poussait pas 
sur gélatine, Frânkel l'avait constaté, car il lui fallait une 
température d'au moins 28°, il cultivait abondamment sur 
bouillon neutre. Se séparant alors de Friedlànder, il identi- 
fia ce germe avec celui de Talamon, puisque, tant par sa 
morphologie que par les inoculations, les résultats se trou- 
vaient en tous points comparables. Il retrouva le diplocoque 
type à l'état de pureté dans deux cas de pneumonie aiguë, 
dans deux cas de pleurésie purulente post-pneumonique. 

Sur ces entrefaites, plusieurs observateurs, Weichsel- 
baum, Pipping entre autres, déclarèrent n'avoir que rare- 
ment trouvé le microbe de Friedlànder alors que le diplo- 
coque de Frânkel était des plus fréquents. Ce fut un hasard 
de préparation qui vint donner à Frânkel la clef du mys- 
tère. 

Sur une culture, par ses procédés ordinaires, il vit appa- 
raître le bourgeon claviforme de Friedlànder, et tout autour 
du bourgeon les gouttelettes translucides, si caractéristiques 
de son microbe. Il comprit seulement alors que si Fried- 
lànder avait bien vu et décrit tout d'abord le pneumocoque, 
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il avait malheureusement cultivé un autre microorganisme, 
un bacille qui, plus résistant, avait étouffé le premier. 

Bientôt ces travaux reçurent confirmation pleine et 
entière. La distinction s'établit nettement entre le pneumo- 
coque vrai et le pneumo-bacille de Friedliinder, ainsi qu'il 
fut appelé par la suite. Les recherches de Sternberg, de 
Weicnselbaum, de Lancereaux, de Netter, de Foa et Bordoni- 
Uffreduzzi. les travaux et observations journalières de nom- 
breux expérimentateurs dont l'énumération serait trop 
longue à faire, mais dont on retrouvera les noms dans le 
cours de l'ouvrage, ont amplement consacré les conclu- 
sions de Frânkeï, en même temps qu'ils étendaient le 
champ d'action du pneumocoque. 

L'histoire de ce microbe date donc d'hier ; malgré le peu 
de tempi encore écoulé, ses caractères morphologiques et 
biologiques, ses nombreuses déterminations pathogènes sont 
actuellement bien connus. 

Il nous faut donc étudier et le pneumocoque en lui-môme, 
et les réactions qu'il provoque dans l'organisme animal, 
dans l'organisme humain, autrement dit les pneumococcies. 
C'est sur ce dernier point que nous insisterons surtout. 



II. -LE GERME 
I. — MORPHOLOGIE 

Le coccus de la pneumonie n'est pas à proprement parler 
un coccus, c'est un microbe un peu allongé, non pas par 
conséquent entièrement sphérique, mais bien plutôtelliptique. 
Son extrémité un peu effilée l'a fait comparer à un fer de 
lance (Talamon), à un grain de blé, à la flamme d'une 
bougie (Netter). Le plus souvent on rencontre deux microbes 
associés, se regardant par leur extrémité ellilée et légère- 
ment aplatie. Cette disposition fréquente, qui lui a fait 
donner le nom de diplocoque, explique pourquoi Pasteur 
l'avait comparé à un 8 de chiffre, l'instrument peu perfec- 
tionné dont il se servait ne lui avait point permis de dis- 
tinguer deux articles. D'ailleurs le groupement en diplo- 
coque n'a rien de rigoureux et parfois le pneumocoque se 
présente en chaînette. Mais toujours une observation atten- 
tive permet de constater que la chaînette, d'ailleurs assez 
courte, est composée de deux ou trois articles, chaque ar- 
ticle représentant un diplocoque. Rarement le coccus est 
isolé. 
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La caractéristique bien nette du pneumocoque 
en cette zone claire et transparente qui l'entoure, tel un 
halo, sa capsule. Cette capsule n'est point un simple ride 
laissé autour du microbe, c'est une auréole de consistance 
particulière et dont l'existence est nettement établie par 
des procédés particuliers de coloration. L'acide acétique 
enagiite cette gangue aibuminense, sorte île mucine a qui 
l'on a voulu attribuer la viscosité spéciale des crachais pneu- 
mouiques. Par analogie avec certains aspects identiques 
ufierts par les cellule; dégénérées de l'organisme, Pane émit 
l'opinion, à peu prés admise aujourd'hui, que celle capsule 
correspondait à la partie externe de la bactérie. ROuflée et 
ayant perdu le pouvoir de fixer aussi vite et aussi fortement 
la couleur. La capsule serait le piotiqdasma bactérien, l'in- 
térieur répondant au noyau. 

Ce pneumocoque est le' pneumocoque type, te) qu'on le 
rencontre dans les exsudais pathologiques, flans les crachats 
en particulier (fïg. t et 2). 
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Ppur colorer celle-ci, il faut employer une technique particulière. 
L'on verse auparavant sur la lamelle quelques gouttes d'acide acé- 
tique au centième et l'on colore au violet de gentiane en solution 
hydroalcoolique. La capsule apparaît en rose lilas. 

Si l'on a déjà coloré par le Ziehl, on peut faire apparaître la 
capsule en lavant la préparation et en la traitant rapidement par de 
l'eau additionnée d'acide acétique au centième. 

On peut encore plonger la préparation dans un bain de bleu pho- 
nique et la passer ensuite au vîblet, la capsule apparaîtra bleutée. 

Enfin divers auteurs ont proposé des solutions colorantes spé- 
ciales ; Ribbert donne la formule qui suit : 

Eau 100°° 

Alcool 50 PC 

Vinaigre 12.5 

Violet dahlia Q. S. p. saturation. 

Gabbi propose : 

Eau 100 rc 

Alcool 15" c 

Fuchsine M* r 

L'un ou l'autre de ces procédés doit toujours être employé, car 
ils donnent une coloration positive de la capsule. Il ne faut pas ou- 
blier que la coloration négative est insuffisante et que souvent la 
sérosité colorée se rétracte autour de microbes banals, leur donnant 
ainsi une apparence de capsule. Pour affirmer le diagnostic, il est 
nécessaire en dernier lieu de traiter une lamelle suivant la méthode 
de Gram, le pneumocoque garde le Grani et apparaît très foncé 
en couleur sur le fond pâle de la préparation. 

Variétés de Forme. — Le pneumocoque peut présenter 
certaines variétés morphologiques importantes. Il existe 
très nettement deux espèces de pneumocoque : le pneumo- 
coque de grande taille, objet de notre description, le pneu- 
mocoque de petite race à grains très fins. Si parfois le 
coccus s'allonge démesurément, affectant la forme bacillaire, 
il est des cas par contre où la forme arrondie streptococcique 
même domine. 

Isolement. — Le pneumocoque, ainsi reconnu dans 
un exsudât, doit être isolé, étudié quant à ses propriétés 
biologiques, en d'autres termes cultiva. Cette culture est 
fort délicate, et par ensemencement direct de crachats l'on 
risquerait d'étouffer le germe au milieu des bactéries as- 
sociées. 

Le procédé le plus pratique consiste dans l'inoculation 
préalable d'une parcelle de crachats délayée à l'animal le 
plus réceptible : à la souris. L'inoculation se fera de pré- 
férence sous la peau de l'animal, en général sur le dos, à la 
base de la queue. En un laps de temps qui varie de dix-huit 
à trente-six heures, l'animal succombe. Mieux vaut ne point 
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attendre la mort, afin d'éviter les infections post mortem 
possibles. Aussi, dès que la souris présentera des symptômes 
manifestes d'infection profonde (constatation éminemment 
facile, l'animal jeté sur le dos est dans l'incapacité absolue 
de se remettre d'aplomb), l'on précipitera la fin par l'inha- 
lation de quelques gouttes d'éther par exemple. Le thorax 
sera ouvert avec des instruments flambés, la surface du 
cœur sera cautérisée sur un point, et à cet endroit l'on en- 
foncera une pipette stérilisée. Le sang ainsi aspiré con- 
tiendra à l'état pur le pneumocoque. Ainsi isolé, il sera 
aisé de pratiquer les ensemencements sur milieux de cul- 
ture. 



II. - BIOLOGIE. - CULTURES 

Deux conditions sont indispensables pour obtenir une 
culture de pneumocoque : c'est avant tout une température 
moyenne peu élevée de 30°-38°, ensuite un milieu légère- 
ment alcalin. 

Le coccus de la pneumonie est en effet un des microbes 
pathogènes les plus délicats à cultiver. Ne se développant 
pas au-dessous de 24°, ce qui exclut complètement la géla- 
tine comme milieu, il meurt infailliblement si la tempéra- 
ture dépasse 42°, sa température de choix se trouve entre» 
3ii et37<>5. 

Les milieux ordinairement employés dans les labora- 
toires, gélose et bouillon, donnent dans ces conditions des 
cultures caractéristiques. 

Sur gélose ensemencée par stries, il se développe au 
bout de vingt-quatre heures à 37° un semis de fines granu- 
lations translucides, que Friinkel a fort heureusement 
comparées à des gouttelettes de rosée ; les grains arrondis et 
jamais confluents sont parfois difficiles à voir si l'on re- 
garde la préparation de face, ils apparaissent plus aisément 
en regardant de champ la gélose. A-t-on inoculé le tube non 
plus par stries, mais en laissant glisser une goutte de liquide 
pneumococcique à la surface de la gélose, on obtient un 
voile uniforme de ces petites colonies transparentes, tout à 
fait pathognomonique. 

Le bouillon, surtout le bouillon faiblement alcalin, cultive 
également bien le pneumocoque. Il se produit en une heure 
un trouble uniforme, excessivement léger, du liquident peu 
à peu la limpidité primitive du milieu reparaît, ne laissant 
plus au fond du tube qu'un dépôt finement pulvérulent. 

Malheureusement sur ces milieux ordinaires le pneumo- 



BIOLOGIE — CULTURES 13 

coque vit mal. Si l'on n'a point la précaution de réense- 
mencer de nouveaux tubes tous les deux jours, la culture 
meurt. EnQn après quatre ou cinq réensemencements le 
microbe a perau toute virulence, on est alors forcé de 
recourir aux inoculations pour pouvoir la lui faire récu- 
pérer. Jja morphologie elle-même du germe perd de ses 
caractères. La capsule disparait la première, la forme lan- 
céolée s efface peu à peu, elle tend à passer à l'état sphérique. 
C'est un véritable streptocoque que l'on obtient en prépara- 
tions microscopiques (kruse et Pansini). Il faut donc s'adresser 
à des terrains plus appropriés qui rappellent un peu par 
leur composition celle des milieux organiques dans lesquels 
le pneumocoque pousse à l'état type. 

Le milieu préféré de Frànkel était le sérum gélatinisé de 
bœuf et de mouton. Pour milieux solides, l'auteur conseillait 
le bouillon de viande gélose, alcalinisé par le carbonate de 
soude et additionné ensuite de 1/2 0/0 de glucose ou de 
tartrate de soude et de potasse. 

Selon Mosny, le meilleur terrain pour cultiver le pneumo- 
coque est le sérum de lapin. Aucun autre sérum ne possède 
une action semblable, ce sont des propriétés bien spéciales. 
Le pneumocoque garde sa capsule. Sa culture est plus nette 
que sur le sang défibriné d'un même animal qui est toujours 
opaque. 

Gilbert et Fournier s'adressent à ce dernier milieu. 
Mais ils emploient également le sang défibriné d'homme, de 
cheval, de lapin avec les mêmes résultats. Le pneumocoque 
sur ce terrain pousse abondamment. Il garde sa capsule et 
possède longtemps sa vitalité et sa virulence. Le milieu 
change de couleur, il devient lie-de-vin, puis jus de pruneaux, 
l'hémoglobine se réduisant en méthémoglobine. Sur le sang 
défibriné et solidifié, il n'y a aucune culture en relief, le 
germe pénètre profondément et se multiplie acuvement. Au 
niveau de la strie d'ensemencement, au bout de dix-huit à 
vingt heures, la couleur chocolat se modifie, devient verte, 
puis jaune chamois. Les autres germes poussant en surface 
et ne décolorant pas le milieu, il y aurait donc là un moyen 
de diagnostic bactériologique. 

Bezançon et Griffon concluent de multiples recherches à 
ce sujet que le milieu idéal où le pneumocoque se dévelop- 
perait abondamment, tout en restant longtemps vivant et 
virulent, n'existe pas. La vitalité du germe, en effet, est en 
raison inverse de la richesse de son développement. Il faut 
donc recourir à deux milieux : l'un milieu de diagnostic, 
l'autre milieu de conservation. Le milieu de diagnostic, le 
meilleur,à leur avis, est le sérum de lapin jeune non coagulé. 
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La technique fort simple de leur opération permet de 
recueillir aisément 60 à 80 grammes de sang de la carotide 
de l'animal ; autrement dit 20 à 40 grammes de sérum . En 
24 heures le milieu se trouble avec dépôt, donnant le pneu- 
mocoque encapsulé. Ce sérum dépiste le pneumocoque dans 
desexsudats oùilnesemblaitpas présent, où il était considéré 
comme mort ; il donne des résultats positifs, alors que l'ino- 
culation à la souris reste négative. Existe-t-il d'autres 
germes associés, le pneumocoque prend un développement 
prépondérant. Voilà donc le milieu électif par excellence, 
mais qui devient de moins en moins bon, à mesure que 
le lapin vieillit. La vitalité du germe est par contre fort 
courte. 

Pour obtenir le milieu de conservation, il faut recourir au 
sang de l'animal qui doit toujours être employé liquide. On 
peut donc soit le défibriner, soit le rendre incoagulable par 
injection dans les veines de l'animal, quelques minutes avant 
la saignée, d'une solution de protéose. Bezançon et Griffon 
choisissent la solution de peptone de Witt clans de l'eau 
salée : 5 grammes de peptone par litre d'eau salée à 8 0/0. 
Ils injectent 20 à 30 centigrammes par kilogramme d'animal. 
Le grand inconvénient consiste en la rapide dessiccation du 
sang. Pour l'en empêcher, l'on additionne le sang d'un autre 
liquide : soit bouillon, soit sérosité d'ascite ou de pleurésie. 
Le mélange de choix est celui de sang peptone de chien avec 
sérosité d'ascite. 

La question de l'âge de l'animal est, pour ces auteurs, d'une 
grande importance. Plus le lapin est jeune, plus la culture 
est riche, mais plus la vitalité est faible. Le lapin vieux 
donne un sérum par contre où la vitalité est beaucoup plus 
longue. Cette particularité existe pour d'autres espèces 
d'animal telles que le chien et le cobaye. 

Dans ce milieu, le microbe est plus petit, sa capsule est 
moins nette, mais le tube encapuchonné et maintenu à 37° 
peut ainsi conserver un microbe virulent plusieurs mois. La 
culture de 7 mois tue la souris en 24 heures. 

D'autres milieux ont été étudiés, tous sans grande impor- 
tance. Le lait cultive en se coagulant, la capsule persiste et 
la virulence peut être conservée assez longtemps. Caprera 
attribue à la lactose le développement facile et cette virulence 
qu'il a vu se conserver 14 jours et plus. 

Par contre, la pomme de terre ne donne aucune culture. 
Enfin, d'après Sclavo, l'œuf frais de poule serait un excel- 
lent milieu de culture puisque le germe garderait sa virulence 
entière pendant 30 jours. 

Le pneumocoque se développe sans difficulté à l'abri de l'air; 
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nous l'avons vu s'enfouir dans le sang défibriné solidifié. 
En soulevant une colonie sur gélose, on l'aperçoit pénétrant 
assez profondément dans l'épaisseur du sol nutritif. Il est 
à la fois aérobie et anaérobie. 

Il y a plus : dans les cultures anaérobies, le germe conserve 
plus longtemps sa virulence. Dans les cultures en œuf prati- 
quées en plongeant à travers la coque stérilisée préalable- 
ment un fil chargé et en bouchant le trou d'inoculation avec 
de la cire, Bunzl Federn aurait vu son activité se conserver 
plusieurs mois. 

Vitalité et virulence des cultures. — Cette fragilité 
extrême dans les milieux ordinaires a de quoi étonner. 

En fait, sur gélose, la mort arrive en quatre et cinq jours; sur 
milieu liquide, la vitalité persiste plus longtemps, mais, dès 
le septième jour, la virulence disparait. Par réensemen- 
cements successifs, on n'est pas plus heureux et, à la troi- 
sième génération, le germe ne présente plus aucune viru- 
lence. Le fait en est d'autant plus curieux que nous le 
verrons dans l'organisme présenter une résistance extrême 
aux causes de destruction. 

Pasteur avait démontré que cette atténuation des cultures 
était due à l'action de l'oxygène de l'air. Cette influence 
s'exerce d'autant plus que la température est plus élevée. 

Wurtz et Mosny ayant constaté que les cultures deve- 
naient acides, attribuent à la formation de ces acides, 
l'acide formique en particulier, la destruction si rapide du 
germe. Aussi conseillent-ils de neutraliser ces acides au 
Fur et à mesure de leur apparition, par l'addition au bouil- 
lon d'une légère quantité de carbonate de chaux. Dans ces 
conditions, la vitalité se conserve six mois. La virulence, par 
contre, a complètement disparu. 

Pour mieux se rendre compte de .la virulence du germe, 
il faut donc laisser là les milieux inertes et s'adresser à l'or- 
ganisme vivant. En même temps qu'elles permettront au 
pneumocoque de récupérer sa virulence et sa vitalité, les 
pneumococcies expérimentales nous offriront l'étude des 
diverses lésions et réactions que provoque le microbe, une 
fois inoculé à l'animal. 
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III. — LES PNEUMOCOCCIES 
EXPÉRIMENTALES 



Pasteur le premier, inoculant à des lapins la salive d'un 
enfant mort de la rage, détermina chez ces derniers, l'in- 
fection pneumococcique, ce qu'il appelait la septicémie 
salivàire. Les lapins mouraient tous en trente-six ou qua- 
rante-huit heures, présentant un œdème dur et purulent 
au niveau du point d'inoculation ; les veines tendues ; les 
ganglions gonflés et hémorragiques, et des foyers d'apo- 
plexie pulmonaire. Leur sang était noir, poisseux, non coa- 
gulé. 

Pasteur constata encore l'extrême sensibilité au germe 
de la souris, en même temps que l'état réfractaire du cobaye 
et de la poule. 

Dès ces premiers essais, on peut constater déjà la varia- 
bilité étonnante de réaction de divers organismes pour- 
tant rapprochés vis-à-vis du pneumocoque. L'infection 
pneumococcique donnera donc des résultats fort différents 
suivant le terrain sur lequel nous voudrons la porter. La 
porte d'entrée du microbe ne sera pas moins importante, 
et suivant que Ton aura choisi la voie sous-cutanée, la voie 
sanguine, la voie péritonéale, la voie intra-pulmonaire ou 
trachéale, le processus sera plus ou moins rapide, les réac- 
tions plus ou moins accentuées. 

Enfin le facteur principal, le microbe plus ou moins vivant 
et virulent, causera tout le premier des résultats extrême- 
ment différents, parfois même opposés, puisque, ainsi que 
nous le verrons, un degré de virulence en plus ou en moins 
provoque la mort ou assure l'immunité. 

Il y a quelques années encore, on distinguait deux 
grandes variétés de pneumocoques, que Foa avait définies 
ainsi : 

L'une, œdématogène, est caractérisée par la présence d'un 
œdème accentué, d'extension rapide, diffusant autour du 
point d'inoculation. La rate de l'animal garde son aspect 
normal, elle n'est pas hypertrophiée. Le germe présente une 
capsule nette et tranchée. 

L'autre variété, hémorragique, se traduit par des hémor- 
ragies sous-cutanées diffuses, étendues, partant, elles aussi, 
du point d'inoculation. La rate de l'animal est hypertro- 
phiée, bosselée ; la capsule du pneumocoque est moins 
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nette et l'on rencontre souvent des chaînettes de quatre à 
six grains. 

Foa a insisté sur ces variétés de réactions biologiques, 
et dans ces dernières années, dans un travail important sur 
l'infection par le pneumocoque lancéolé, il décrivit et opposa 
l'une à l'autre la variété œdématogène et la variété nbri- 
nogène : la première éminemment toxique, la seconde avant 
tout septique. 

N'ayant jamais pu, dans ses expériences, en affaiblissant 
la variété œdématogène, obtenir les réactions du pneu- 
mocoque fibrinogène, Foa en conclut qu'il s'agit là de 
deux espèces issues d'une même famille, de deux branches 
issues d'un même tronc. 

Actuellement pourtant l'on tend de plus en plus à ne voir 
dans ces différences de réaction qu'un degré plus ou moins 
élevé de virulence. Avec le même pneumocoque on peut ob- 
server les réactions fibrineuses et Hémorragiques. La fausse 
membrane est le processus de réaction de l'organisme contre 
un microbe de virulence moyenne, la lésion purpurique 
constitue la lésion ultime. 

Nous étudierons donc d'abord les pneumococcies expéri- 
mentales dues au pneumocoque virulent, pour passer en- 
suite aux faits d'inoculations expérimentales de microbes 
atténués. 



I. — INOCULATION AUX ANIMAUX D'UN 
GERME VIRULENT 



La souris est l'animal de choix, l'animai réactif du 
pneumocoque ; l'inoculation sous-cutanée de liquides im- 
purs, de cultures mixtes, d'exsudats souillés entraine la 
mort en quelques heures, par infection généralisée pneu- 
mococcique, due au développement presque exclusif de ce 
germe. 

La culture ou les exsudats pneumococciques causent 
invariablement la mort entre douze et trente heures. La souris 
succombe à une septicémie pneumococcique Les lésions 
sont insignifiantes : un léger œdème au point d'inoculation, 
puis à l'autopsie, une rate légèrement hypertrophiée. 

Par contre, le sang noir et poisseux fourmille de germes 
encapsulés. La rate, les viscères, le péritoine, la moelle 
osseuse en sont infectés. Le passage de souris à souris 
accroît encore la virulence du germe, et il suffit bientôt 

LE PNEUMOCOQUE 2 



18 LES PNEUMOCOCCIES EXPÉRIMENTALES 

d'une quantité extrêmement minime de ce sang infecté 
pour amener une mort encore plus rapide. 

Le rat ne succombe qu'à la condition de recevoir des doses 
de virus beaucoup plus fortes. Au point d'inoculation sous- 
cutanée, il se produit une réaction inflammatoire intense : 
l'œdème sérofibrineux s'étend parfois à toute la paroi abdo- 
minale et thoracique. Fréquemment à l'autopsie on constate 
une pneumonie lobaire, et peu de pneumocoques dans le sang. 
Inocule-t*on la culture dans le poumon, il se développe un 
noyau de pneumonie lobaire, accompagné de pleurésie séro- 
fibrineuse. 

Le cobaye offre une extrême résistance. Après l'inocula- 
tion, il présente une réaction locale plus ou moins marquée 
et guérit le plus souvent. Les jeunes pourtant sont presque 
toujours touchés, et, quand l'inoculation est intrapulmonaire 
ou trachéale, les altérations pneumoniques sont généralement 
bien nettes. 

En s'adressant à un germe excessivement virulent, on 
peut néanmoins obtenir chez le cobaye adulte des réactions 
variables d'intensité mais très accentuées, allant même jus- 
qu'à la mort rapide de l'animal. C'est ainsi que tout récem- 
ment Bezaneon et Griffon, par inoculation intra-périto- 
néale de trois gouttes de liquide provenant de la cavité 
péritonéale d'un autre cobaye, mais après dix-sept passages 
successifs, ont amené la mort en 24 heures. 

L'autopsie démontra l'existence d'une infection suraiguo, 
caractérisée surtout par la présence de pétéchies à la surface 
du gros intestin, d'infarctus hémorragiques de la rate. 
Mais, détail autrement important, la muqueuse gastrique, 
sur ses faces antérieures et postérieures, était parsemée 
d'ulcérations variables de dimension, taillées à l'emporte- 
pièce à fond hémorragique et noirâtre. 

Un second cobaye, inoculé lui aussi dans le péritoine avec 
quatre gouttes de pus péritonitique, succomba en vingt-quatre 
heures. Il présentait deux ulcérations, l'une ronde, l'autre 
ovale à la partie moyenne de sa paroi antérieure stomacale. 
La muqueuse était détruite au niveau de ces ulcérations. 

Un troisième cobaye, mort de la même façon en 2f heures, 
donne également deux ulcérations stomacales taillées à 
Temporte-pièce. 

Les pneumocoques fourmillent dans le sang du cœur et des 
autres organes, ils se retrouvent au niveau des lésions gas- 
triques. Ces faits sont de la plus haute importance, confir- 
mant en effet les résultats obtenus dans dos conditions 
d'expérimentation différentes par Chontemesso,Widal, Char- 
nu, Wurtz ; peut-être pourront-ils servir de base à la théori 
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infectieuse de l'ulcère de l'estomac, éclairant ainsi la patho- 
génie encore si obscure de cette affection. 

Le mouton résiste également bien à l'inoculation sous- 
cutanée. Il ne succombe guère qu'à des doses de cultures 
supérieures à 1 ce. Autour du point d'entrée de l'aiguille 
existe une infiltration œdémateuse très étendue qui envahit 
parfois tout le ventre. Il y a peu de pneumocoques dans le 
sang. 

Par contre, l'injection intra-pulmonaire détermine une 
pneumonie fibrineuse type, souvent mortelle. A l'autopsie, 
le poumon hépatisé contient de nombreux pneumocoques. 
Si le eerme est déposé, non plus dans l'intérieur du poumon, 
mais a la surface des voies respiratoires par injection intra- 
trachéale, l'animal résiste. Gamaleïa, après trachéotomie, 
versait ainsi dix centimètres cubes de culture virulente 
dans la trachée. Sacrifiant l'animal dix heures environ après 
l'opération, il constatait une rate grosse et molle, en même 
temps que de la congestion hyperhémique des deux pou- 
mons, plus marquée au sommet droit, sans doute par le dia- 
mètre plus considérable de la bronche droite. 

Le. microscope décèle la présence du pneumocoque dans 
le parenchyme pulmonaire et dans l'exsudat. Après trente 
heures il existe bien encore un état catarrhal des bronches, 
mais c'est à peine si l'on constate quelques points d'hyper- 
hémie pulmonaire; et si l'on retrouve des germes, encore 
ceux-ci ont-ils perdu toute virulence, car ils ne tuent point 
la souris. 

Le chien oflre une résistance encore plus marquée. Il faut 
lui injecter des doses massives sous la peau pour le voir 
succomber. L'œdème d'inoculation est très étendu, la mort 
survient, quand elle survient, le quatrième ou le cinquième 
jour; le sang ne renferme pas de pneumocoques ou n'en 
contient que de très rares. 

L'inoculation intra-pulmonaire donne une pneumonie à 
évolution semblable à la pneumonie humaine qui guérit 
toujours. L'inoculation intra-trachéale se montre ordinaire- 
ment inoffensive ; sur les chiens trachéotomisés ainsi par 
Tschistowicht, trois seulement succombèrent. 

Le lapin, plus volumineux, plus maniable que la souris, 
présente une sensibilité presque égale au pneumocoque. 
Inoculé sous la peau, il meurt en dix-huit à vingt-quatre 
heures. La rate, grosse, dure, de couleur lie-de-viri, la pré- 
sence de germes dans le sang et les viscères témoignent 
d'une septicémie rapide. 

Cette septicémie est encore hâtée, si l'on injecte le germe 
dans le torrent circulatoire de l'animal. On choisit de pré- 
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férence une veine dorsale de l'oreille, la veine marginale 
externe. On ne constate pas la moindre réaction locale. La 
température qui était de 38°5 à 39°, dès les premières heures 
qui suivent l'opération, monte à 40°-41°, puis 42° et 43 a , pour 
atteindre et quelquefois dépasser 44°, si l'animal vit assez 
longtemps. M. Duflocq a vu 44°4. L'infection se confirme 
bientôt, l'animal devient triste, refuse de manger, se met en 
boule, son poil se hérisse, ses flancs battent, sa respiration 
est haletante et la mort survient en douze ou vingt-quatre 
heures. L'autopsie ne donne aucun renseignement, la mort 
a lieu par infection. Le sang contient des pneumocoques 
que l'on y peut déjà déceler deux ou trois heures avant la 
mort. 

La mort est encore rapide par injection intra-trachéale 
quand la culture est virulente. 

. En injectant le germe non plus dans le torrent circula- 
toire ou sous la peau, mais dans les voies biliaires du lapin, 
Gilbert et Dominici, ont obtenu une mort beaucoup moins 
rapide. Sur trois animaux ayant reçu 20 gouttes de culture 
de 24 heures, deux moururent après trois à quatre jours 
seulement, présentant un ictère marqué. Dans les deux 
cas, l'autopsie révéla une cholédocite intense avec formation 
d'un bouchon muqueux au voisinage de l'ampoule de Vater. 
Il en résultait la dilatation très nette des voies biliaires et 
l'ictère constaté pendant la vie. Le foie était le siège d'une an- 
giocholite intense. Les espaces portes, fort élargis par la sclé- 
rose, contenaient de nombreux néocanalicules biliaires. Dans 
un cas existaient de petits abcès au voisinage des espaces 
portes, dans l'autre des foyers de nécrobiose. L'ensemence- 
ment du foie et de la bile vésiculaire donnèrent des cultures de 
pneumocoques purs pour le premier, associés au colibacille 
pour la seconde. 

Ces constatations sont d'un grand intérêt au point de vue 
clinique. L'expérimentation contribue encore une fois à 
donner la clef de certains accidents relevés au cours des 
pneumococcies humaines. 

En résumé, et pour ranger ces divers animaux dans un 
ordre de résistance croissante, nous constatons : au premier 
rang, les souris, le lapin, le rat; puis, offrant une résistance 
plus grande, le cobaye, le mouton et le chien, enfin, étant 
tout à fait réfractai res, le pigeon et la poule. L'exaltation de 
virulence du microbe donne, nous l'avons vu, des résultats 
d'une rapidité extrême avec les animaux les moins suscep- 
tibles, mais ces catégories n'en subsistent pas moins. 

Si, au lieu de nous adresser à ce germe, nous injectons 
aux animaux, même les plus sensibles, un germe amoindri 
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dans sa virulence, un pneumocoque atténué, la scène va 
changer. 

II. - INOCULATION D'UN GERME ATTÉNUÉ 

VACCINATIONS 

Dans le cours de leurs recherches sur le diplocoque de la 
pneumonie, Frânkel et Netter constatèrent, à plusieurs re- 
prises, que l'inoculation expérimentale de cultures atté- 
nuées ou de doses insuffisantes de cultures virulentes, lais- 
sait survivre les animaux inoculés et, bien plus, les préser- 
vait, à l'avenir, contre l'inoculation ultérieure de cultures 
virulentes. Ces constatations, tout à fait fortuites, démon- 
trèrent la possibilité d'une vaccination contre l'infection 
pneumococcique et ouvrirent la voie aux recherches. 

Les premières vaccinations furent donc le résultat du 
hasard et obtenues par l'inoculation de pneumocoques 
vivants et virulents, mais à une dose insuffisante pour 
provoquer la mort. C'est ainsi que Frânkel le premier, injec- 
tant sous la peau de l'oreille de lapin du sang de lapins qui 
venaient de succomber à la septicémie pneumococcique, vit 
quelques animaux résister. Sans doute, ces animaux présen- 
taient des symptômes d'infection qui durèrent même assez 
longtemps, mais, après une inflammation intense de l'oreille, 
ces quelques lapins se rétablissaient. Leur ayant injecté à 
nouveau des doses de pneumocoques mortelles pour les 
animaux neufs, Frânkel constata que cette inoculation 
restait sans aucun effet sur eux ; ces lapins étaient devenus 
réfractaires. 

Ces expériences se multiplièrent bientôt. Foa et Bordoni- 
Uffreduzzi firent des essais systématiques de vaccination. 
Inoculant à intervalles réguliers, tous les trois ou quatre 
jours, par exemple, des doses très petites de cultures viru- 
lentes, ils constatèrent, au bout de quelque temps, l'innocuité 
absolue de cultures très virulentes pour les animaux vac- 
cinés ainsi. 

Emmerich et Fowitzki emploient de préférence les dilu- 
tions très étendues de cultures virulentes. Quatre dixièmes de 
centimètre cube d'une dilution de culture de pneumocoque 
dans vingt-cinq fois son volume d'eau distillée et stérilisée 
sont injectés dans la veine marginale de Poreille d'un lapin. 
Après treize jours de maladie, alors que la fièvre est complè- 
tement tombée, ils injectent sous la peau quatre centimètres 
cubes d'une culture virulente; trois semaines plus tard, 



22 LES PNEUMOCOCCIES EXPÉRIMENTALES 

nouvelle injection de huit centimètres cubes ; enfin, après 
six semaines, inoculation, cette fois, de dix centimètres 
cubes. Ils ne constatent, chez l'animal, aucune réaction, ni 
locale, ni générale. Au dire des auteurs, ce procédé assure à 
l'animal l'immunité la plus solide et la plus durable. 

Pourtant de nombreuses expériences de contrôle ne don- 
nèrent pas toujours la confirmation entière de ces faits. Des 
doses même infinitésimales de cultures virulentes tuèrent 
les sujets auxquels on voulait conférer l'immunité. Par 
contre, avec des dilutions encore plus étendues, on ne tue 
pas l'animal, mais on ne lui confère non plus aucune immu- 
nité. Ce mode de vaccination n'a donc rien de rigoureux ; si 
la culture est virulente, elle tue à quelque dilution qu'on 
l'inocule ; si elle est atténuée, elle ne tue pas, mais ne vac- 
cine que contre l'action de cultures également atténuées. 
C'est, aire que l'immunité ainsi obtenue est toute relative 
et n'a qu'une médiocre valeur. 

Aussi, comment être certain du degré de virulence d'un 
germe du pneumocoque en particulier, dont la virulence 
varie au plus haut point, non seulement d'une culture à une 
autre, mais encore dans la même culture d'un jour à l'autre, 
Si Ton entend par l'épithète de virulente, une culture dont 
l'injection sous-cutanée de deux à cinq gouttes tue, en quel- 
ques heures, un lapin du poids de deux kilos, avec une telle 
culture, si diluée soit-elie, il est impossible d'obtenir une 
vaccination quelconque. Il est donc plus que probable que 
toutes les expériences précitées furent pratiquées avec des 
cultures atténuées, sans que l'expérimentateur s'en doutât. 

On ne peut établir, par conséquent, aucune comparaison 
entre une culture atténuée et une culture virulente diluée; 
les résultats expérimentaux sont là pour le prouver: la cul- 
ture virulente tue et ne vaccine pas, la culture atténuée 
affecte l'animal, ne le tue pas et le vaccine. 

Quand donc peut-on dire d'une culture qu'elle est atténuée? 

Toute culture, âgée de 24 heures, qui, injectée dans la 
veine marginale d'un lapin de deux kilos à la dose d'un 
demi-centimètre cube, le laisse se rétablir après quelques 
jours (trois à quatre) de maladie, peut être considérée 
comme atténuée. 

Netter, 1 un des premiers, vaccina contre la culture viru- 
lente de pneumocoque des lapins auxquels il avait injecté 
des cultures atténuées, des lapins et des souris également 
auxquels il avait inoculé des fragments desséchés depuis 
quinze jours de rate d'animaux succombant à la septicémie 
pneumococcique. L'immunité obtenue était assez solide, 
Netter constata deux mois après sa persistance. 
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Les résultats furent loin d'être aussi satisfaisants pour 
Emmerich et Fowitzki. Chaque jour, pendant quatre jours 
consécutifs, ils pratiquèrent l'inoculation sous-cutanée de 
cultures atténuées, à la dose de 1 à 7 centimètres cubes ; à 
partir du quatrième, la culture employée fut plus virulente 
et inoculée à dose progressivement croissante; le dix-hui- 
tième jour enfin, ils injectèrent, dans la cavité pleurale, un 
centimètre cube de culture très virulente, et, neur jours après, 
l'injection fut répétée. L'animal, sacrifié 24 heures après, ne 
présenta dans le sang et dans les organes aucun pneumo- 
coque. 

Cet animal était donc vacciné. Pourtant le filtrat ob- 
tenu par la macération de ces organes n'offrait que de très 
faibles propriétés curatives. 

Par contre, si ces germes atténués ne peuvent donner 
qu'une vaccination incomplète et insuffisante, ils n'en sont 
pas moins intéressants à étudier, du moins quant aux réac- 
tions qu'ils provoquent. 

Il est de première évidence qu'une injection de pneumo- 
coques très atténués sera sans action sur des animaux déjà 
réfractaires tels que le chien, le cobaye et le mouton. Mais 
en s'adressant aux animaux sensibles, au lapin, en augmen- 
tant encore leur résistance vis-à-vis de ce germe atténué, 
par une vaccination incomplète, peut-être n'aurons-nous 
plus de ces pneumococcies foudroyantes; peut-être écla- 
teront quelques accidents plus localisés qui nous seront 
d'un grand secours pour l'explication pathogénique de cer- 
taines localisations pneumococciques humaines. 

C'est ce que beaucoup d'auteurs, Gabbi, Vogelius, Tour- 
nier et Courmont tentèrent, sans grand résultat d'ailleurs; 
c'est ce que, ces temps derniers, Bezançon et Griffon arri- 
vèrent à obtenir, donnant ainsi par l'expérimentation des 
faits absolument comparables à la clinique. Se plaçant, dans 
les deux conditions énumérées plus haut, soit inoculation 
d'un germe très atténué, soit inoculation d'un germe viru- 
lent, mais après vaccination incomplète, ces auteurs virent 
leurs lapins résister et présenter des arthrites spontanées 
à pneumocoques. 

Dans le premier cas, ils inoculèrent dans le péritoine un 
germe atténué par le vieillissement de la culture. Après 
une période réactionnelle de quelques jours, l'animal 
sembla guéri, et ce ne fut que cinq mois après qu'il mourut, 
présentant une arthrite du genou droit découverte par 
hasard quelque temps avant sa mort. Le sang du cœur 
et le contenu de la cavité articulaire étaient absolument 
stériles. 
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Dans le deuxième cas, après vaccination relative, ils ino- 
culent le germe, soit dans la veine marginale, soit dans la 
cavité péritonéale, soit sous la peau, et un mois après, 
quelquefois même avant, ils notent les mêmes détermina- 
tions articulaires. Les ensemencements pratiqués avec le 
contenu des articulations malades sont toujours restés sans 
résultats, une seule fois le microscope y décela des cadavres 
de pneumocoques ; le sang du cœur fut trouvé toujours 
stérile. 

Voilà donc des déterminations purement locales d'un 
germe qui, à l'état ordinaire, amène chez ces animaux une 
septicémie excessivement rapide. 

En résumé, le pneumocoque atténué ne détermine plus la 
mort de l'animal sensible à son action, il peut causer cer- 
taines affections localisées, il arrive même à lui conférer 
une certaine immunité, mais après bien des tâtonnements. 
Là encore la grosse difficulté d'obtenir un germe de même 
atténuation toujours, rend défectueux et variable l'emploi 
de ces cultures atténuées pour la vaccination. Les nom- 
breuses divergences des expérimentateurs prouvent l'ex- 
trême variabilité des germes employés, ce n'est qu'après de 
nombreux essais que l'on peut arriver à trouver une cul- 
ture suffisamment atténuée pour ne pas tuer le lapin, suf- 
fisamment virulente pour le vacciner. 

Entre temps la microbiologie et surtout la chimie micro- 
bienne avaient fait un pas immense en découvrant dans les 
milieux de culture de certains germes des substances spé- 
ciales sécrétées par ces germes. L'introduction dans la tech- 
nique bactériologique de la filtration par la bougie de 
Chamberland montra la possibilité de vaccinations par les 
cultures ainsi privées de leurs germes, démontrant du même 
coup l'existence, dans tous les milieux tant naturels qu'artifi- 
ciels où le pneumocoque a vécu, de substances spéciales, de 
produits solubles, de toxines. 

III. — TOXINES 

Vaccination par milieux stérilisés. — Séparation de la 
toxine. — Inoculations. — Ce fut donc la voie détournée des 
vaccinations qui mit les expérimentateurs sur la trace de la 
toxine pneumococcique. Renonçant au procédé trop souvent 
infidèle de la vaccination par cultures atténuées, ils s'adres- 
sèrent aux cultures stérilisées d'abord, aux filtrats d'organes 
d'animaux pneumococciés ensuite, aux exsudats pneumo- 
niques enfin, cherchant en d'autres termes à conférer 
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l'immunité par l'inoculation après stérilisation de milieux 
soit artificiels, soit naturels, où le pneumocoque avait 
vécu. 

Cultures stérilisées et chauffées.— La stérilisation d'une 
culture peut s'obtenir par de divers et nombreux pro- 
cédés. 

Beaucoup de substances chimiques sont antiseptiques et 
détruisent les germes en présence desquels elles se trouvent. 
Mais la plupart de ces substances sont toxiques et modi- 
fient ainsi les conditions d'expérimentation. Le chloroforme 
présente le double avantage d'être un antiseptique éner- 
gique, sans action fâcheuse sur les albuminoïdes micro- 
biennes, et de plus de bouillir à 60°. On peut, après l'avoir 
laissé vingt-quatre heures en contact avec une culture, 
chauffer cette dernière et la débarrasser ainsi par évapora- 
tion de tout le chloroforme qu'elle contenait. 

La filtration à la bougie Chamberland est encore plus 
simple. L'appareil de Kitasato, c'est-à-dire la bougie plon- 
geant dans un matras relié par une tubulure latérale à 
une trompe à eau faisant le vide, est suffisant dans presque 
tous les cas. La culture de pneumocoque présente toujours 
un fort léger trouble, aussi filtre-t-elle avec la plus grande 
facilité. Mais ce procédé, tout en débarrassant la culture 
de tous les germes qu'elle contient, retient encore une 
grande quantité des toxines dans les pores de la bougie. Il 
est alors nécessaire de pratiquer de grandes injections avec 
le filtrat obtenu; de plus, ces injections vaccinent très diffi- 
cilement. A hautes doses, elles amènent la mort de l'animal 
en expérience; à doses moyennes, elles le rendent très ma- 
lade; à faibles doses, enfin," elles restent sans effet. La vac- 
cination ainsi obtenue est toujours incomplète. Pour en- 
lever à ces filtrats leurs propriétés nocives, il est de pre- 
mière nécessité de les chauffer. Le procédé de choix sera 
donc l'union de la filtration et du chauffage. La durée du 
chauffage, le choix de la température varient avec les auteurs : 
les uns préconisent l'étuve à 41° pendant trois jours, les 
autres conseillent une température plus élevée et un séjour 
moins long. 

Mais il est un point de première importance sur lequel 
Mosny a beaucoup insisté :1e mode de chauffage. Pour obte- 
nir des résultats constants, pour être certain que le milieu 
de culture a bien la température voulue, il faut employer 
le bain-marie. Enfin la culture doit être virulente et ne 
pas dépasser la deuxième génération. 

L'injection peut être pratiquée, soit dans la veine, à la 
dose de 60 à 65 centimètres cubes, soit sous la peau en plus 
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grande quantité, 30 à 40 centimètres cubes. L'inoculation 
virulente d'épreuve ne doit être tentée que quatre jours au 
moins après l injection intra-veineuse, et quatorze jours après 
l'inoculation sous-cutanée. ' 

Ce procédé a subi des perfectionnements. Foa et Scabia 
filtrent la culture, mais de dehors en dedans, plongeant la 
bougie dans la culture. Le tube d'aspiration de la trompe 
est adapté à l'extrémité supérieure et ouverte de la bougie. 
Les germes se déposent ainsi tout autour de la bougie en 
une couche adhérente et transparente. On lave à l'eau salée, 
qui fait disparaître ainsi toute trace de bouillon, et Ton 
détache, à l'aide d'une spatule stérilisée, la couche compacte 
des pneumocoques agglomérés. Cette boue est traitée par une 
solution aqueuse stérilisée de glycérine à 5 0/0. On laisse 
déposer vingt-quatre heures et l'on chauffe à 65 degrés, pen- 
dant trois heures. La solution obtenue peut être alors em- 
ployée. Les injections sont faites à doses croissantes pendant 
cinq jours de suite. Après un repos de huit jours, elles sont 
reprises de la même façon ; ennn, quinze jours après cette 
nouvelle série, on réitère les injections, l'animal est alors 
immunisé. 

Malgré toutes ces précautions, malgré la virulence des 
cultures, malgré une stérilisation parfaite et des perfection- 
nements divers apportés à la méthode, bien des animaux, 
quand ils résistent à une première inoculation d'épreuve, 
succombent à une seconde injection virulente. L'emploi des 
cultures stérilisées et chauffées reste un moyen de vacci- 
nation infidèle. 

On s'adressa alors non plus à des milieux de cultures 
artificiels, mais aux organes des animaux succombant à 
l'infection pneumococcique. 

Vaccination avec macération filtrée d'organes de lapins 
morts de septicémie pneumococcique. — On commence par 
injecter, dans la veine ou sous la peau d'un lapin, une quan- 
tité de culture assez virulente pour amener la mort en douze 
ou trente-six heures. Dès que l'animai a succombé et que 
le microscope a décelé dans son sang le germe pur, on 
l'ouvre à l'aide d'instruments stérilisés. Le foie, le cœur, 
la rate et les reins, les muscles des membres et du tronc 
sont rapidement détachés, puis hachés très menus et intro- 
duits dans un ballon stérilisé et taré. Après avoir pesé et 
déduit la tare, on ajoute le poids double d'eau distillée et 
stérilisée, plus quelques cristaux de thymol destinés à em- 
pêcher la putréfaction. Cette macération est ainsi laissée 
vingt-quatre heures à l'abri de la lumière et à une basse 
température, soit la température extérieure l'hiver, soit 
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l'été dans la glacière. Ce temps écoulé, après filtration préa- 
lable sur un linge fin, on exprime le résidu solide, et le 
liquide ainsi obtenu est filtré une première fois sur papier 
Chardin, une seconde fois à travers la bougie Chamberland. 
Cette filtration se fait lentement, en vingt-quatre heures; l'on 
n'obtient guère que 60 à 80 centimètres cubes de liquide; en 
guarante-huit heures, il en filtre 150 centimètres cubes. Le 
filtrat doit être ro<e et transparent, et recueilli avec toutes 
les précautions aseptiques dans des ampoules stérilisées, à 
moins qu'on ne veuille en faire l'emploi immédiat. 

Ce procédé de vaccination remonte déjà à quelque 
temps. Foa et Bonome ont obtenu ainsi d'excellents résul- 
tais. Il fut, depuis, repris et perfectionné par Mosny, 
qui déclare avoir souvent obtenu ainsi d'excellents résultats. 
Employé soit par injection intra- veineuse, à la dose de 10 à 
15 centimètres cubes, soit par inoculation sous-cutanée, 
mais au moins à la dose de 25 centimètres cubes, il n'af- 
fecte que légèrement le lapin. Après quelques légers acci- 
dents, celui ci se rétablit complètement. 

Détail intéressant, il est absolument inutile de chauffer 
cette macération ; contrairement aux cultures, on peut l'em- 
ployer aussitôt après la filtration. Il semble, dit Mosny, que 
les pneumocoques ou leurs toxines aient perdu « leur toxi- 
cité dans l'organisme du lapin, soit sous l'influence de la 
haute température qu'ils provoquent, soit grâce à des mo- 
difications inconnues et indéterminées, des toxines qu'ils 
sécrètent, ne laissant persister dans l'organisme du lapin 
qui a succombé que les seules substances vaccinantes ». 

Sans chercher à extraire la substance vaccinale des or- 
ganes mêmes du lapin mort, on peut, plus simplement, 
s'adresser au sang de l'animal sur le point de succomber à 
l'infection. L'on peut, ainsi que l'ont fait Foa et Scabia, 
recueillir tout le sang d'un lapin mourant, obtenir un extrait 
glycérine, lequel, injecté à doses faibles, pendant quatre à 
cinq jours de suite, confère l'immunité. 

Il est encore plus aisé de stériliser purement le sang vi- 
rulent par la chaleur, ou le chloroforme, ou même la fil- 
tration, et de l'employer en injections intra-veineuses ou 
intra-péritonéales De même, la simple filtration à travers la 
bougie de porcelaine d'épanchement pleural et péritonéal* 
suffît, d'après Issaëff, à donner une très forte immunité. 

Vaccination par exsudats pneumococciques humains. — De 
l'emploi de filtrats d'organes ou de sang d'animaux morts à 
celui d'exsudats ou d'humeurs pneumoniques humains, il 
n'y avait qu'un pas. 

Netter, le premier, tenta la vaccination par inoculation 



28 LES PxNEUMOCOCCIES EXPÉRIMENTALES 

au lapin de liquide de pleurésie métajpneumonique ponc- 
tionnée après la crise. Il pensait qu'ainsi la virulence du 
germe serait affaiblie. Il se servit également de la salive 
d'individus guéris de pneumonie et nota dans les deux cas 
une immunité assez constante. 

En réalité, la virulence du germe, après la crise, n'est 
pas toujours affaiblie, ainsi que le croyait Netter; les Klem- 
perer l'ont presque constamment trouvé virulent. D'ailleurs, 
après stérilisation, ces exsudats pneumoniques leur ont 
donné une immunité assez persistante. Il ne s'agit donc 
plus d'une vaccination par un germe atténué. Qu'ils em- 
ploient le liquide pleural aseptique de pneumoniques, qu'ils 
s'adressent aux crachats rouilles après deux heures de chauf- 
fage à la température de 60°, ils ont, dans ces deux cas, 
vacciné leurs lapins. Us ont obtenu les mêmes effets par l'in- 
jeclion de sérum sanguin ou de sérosité de vésicatoire. 

Il faut dire pourtant que les expériences de contrôle ten- 
tées par Belfanti,qui emploie les crachats ou par Foa, Scabia 
et Carbone qui recourent au sérum, sont loin de confirmer 
les résultats des Klemperer. 

Dans toutes leurs observations, qu'ils prissent le sang avant 
la crise ou de quelques heures à cinq jours après, Foa, Car- 
bone et Scabia n'eurent que des insuccès. Toujours le sérum 
se montra toxique, soit qu'il ait tué rapidement l'animal, soit 
qu'il ait déterminé, chez lui, des paralysies de la tête et du 
cou; l'animal survivait-il à l'injection, l'inoculation virulente 
d'épreuve amenait la mort plus rapidement que chez le 
témoin. Par contre, si l'on prélève le sérum longtemps après 
la crise, l'on n'observe pas les accidents, mais on n'obtient 
aucune immunité. 

L'exsudat pulmonaire ou l'extrait glycérine des poumons 
hépatisés du cadavre ne donnent pas de meilleurs résultats. 
Les lapins, en huit ou quinze jours, meurent intoxiqués ne 
présentant aucun pneumocoque dans le sang ou dans leurs 
organes. 

De tous ces procédés de vaccination passés en revue, et 
ils sont nombreux, aucun n'a donné de résultats compa- 
rables toujours, aucun ne s'est montré positif dans tous les 
cas. Chacun a donné l'occasion d'expériences concluantes, 
presque tous ont été infirmés par les expériences de con- 
trôle. Mosny conclut, dans sa revue générale, à l'excellence 
du filtrat de hachis d'organes d'animaux morts de septi- 
cémie, procédé pour lui le meilleur et le plus sûr, dont les 
effets ont été les plus constants. L'immunité est solide, 
quatre jours après sa vaccination, l'animal supporte l'injec- 
tion dans le sang de 1 centimètre cube de sang de lapin 



TOXINES 29 

mort de septicémie pneumonique, alors que deux gouttes de 
ce sang tuent le témoin en douze heures ; elle est persis- 
tante, plusieurs animaux se sont trouvés réfractaires au 
bout de trois mois ; elle peut même être transmise hérédi- 
tairement. Et pourtant il avoue que, parfois, sans qu'on 
puisse en savoir les causes, cette immunité disparait subi- 
tement et l'animal succombe à l'inoculation virulente. . 

La base cependant de cette immunité est la même, quelle 
que soit la technique employée, l'introduction dans l'orga- 
nisme de la substance soluble, de la toxine sécrétée par le 
pneumocoque ; toxine dont la propriété ou bien plutôt l'une 
des propriétés est de conférer peu à peu l'immunité à l'orea- 
nisme qui la reçoit. Il était donc bien naturel que tous les 
efforts aient tendu à chercher l'isolement de cette toxine, afin 
de pouvoir l'étudier en elle-même et en fixer la composition 
et les réactions chimiques. 

Essais d'isolement de la toxine pneumococcique. — La 
toxine pneunionique n'était point la première sécrétion 
microbienne que l'on mettait à l'étude. Depuis fort long- 
temps déjà, bien antérieurement à la microbiologie, de 
nombreuses observations avaient démontré la production de 
substances toxiques fournies de toutes pièces aux dépens 
des matières organiques putréfiées ou virulentes. 

Aussi, lorsque parurent les travaux de Pasteur, après un 
temps assez long, il faut le reconnaître, consacré à une 
étude purement morphologique des germes, des expérimen- 
tateurs de plus en plus nombreux, frappés des effets toxiques 
qui suivaient l'injection de pertains microbes, ne tardèrent 
pointa s'attacher à Tétude du rôle déplus en plus important 
des produits solubles sécrétés par ces microbes. Le bacille 
de Nicolaier, avec la netteté spéciale des réactions physio- 
logiques qu'il provoque, attira, un des premiers, l'attention. 
Les premières tentatives d'isolement pratiquées par Brieger 
l'amenèrent tout d'abord à la description d'au moins trois 
ou quatre toxines alcaloïdiques. Mais bientôt ces recherches 
devaient aboutir à la découverte d'autres composés d'un 
groupe chimique bien différent des alcaloïdes : les toxines 
albumosiques. Les travaux d'Arloing sur la péripneumonie 
contagieuse du bœuf, les recherches de Roux et Yersin, de 
Brieger et Friinkel, sur la diphtérie, le choléra, le tétanos 
démontrèrent, dans tous les cas, l'existence de ces subs- 
tances protéiques. Il était à supposer qu'il en était de même 
pour le pneumocoque. 

Foa et Bonome, les premiers, faisant agir sur des cul- 
tures filtrées de l'alcool absolu ou du sulfate d'ammoniaque, 
obtinrent un précipité. Ce précipité séparé par dialyse, ils 
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le dissolvent dans l'eau et l'injectent aux lapins. Les 
animaux furent vaccinés. 
Les frères Klemperer reprirent, en le perfectionnant, le 

Erocédé. Concentrant par le vide à 35°, une culture de 
ouillon de 500 grammes, qu'ils réduisent ainsi de 
200 grammes, ils la précipitent par deux litres d'alcool ab- 
solu, lie précipité recueilli sur un filtre est redissous dans 
l'eau et de nouveau précipité par l'alcool, puis recueilli et 
redissous. Ils recommencent cette opération jusqu'à six 
fois. La substance qu'ils obtiennent se présente sous 
l'aspect d'une poudre de couleur blanc jaunâtre, amorphe, 
présentant les réactions des albuminoïdes. Cette poudre 
représente, pour eux, la toxine pneumococcique : la 
pneumotoxine, ainsi qu'ils l'appellent. L'injection de cette 
pneumotoxine dissoute dans l'eau tue les lapins de petite 
taille et rend les gros fort malades. Encore faut-il, pour 
obtenir un effet mortel, des doses considérables, 30 à 40 cen- 
timètres cubes de cette toxine. L'animal succombe en 24 ou 
48 heures. Mais que si, avant la précipitation par l'alcool, 
on prend la précaution de chauffer à 60° centigrades la 
culture concentrée, la pneumotoxine devenue une poudre 
plus jaunâtre ne tue plus le lapin, elle le vaccine. Enfin, en 
guise d'alcool, emploie-t-on le sulfate d'ammoniaque, la 
pneumotoxine est encore moins toxique; elle vaccine plus 
sûrement encore et sans fièvre. 

Ces faits reçurent confirmation par les nouvelles 
recherches de Foa et Carbone. La toxine précipitée par l'al- 
cool se montre très active dans ses effets sur le lapin, mais 
cette toxicité diminue par le chauffage et disparait presque 
par le sulfate d'ammoniaque. 

Au lieu de précipiter la toxine dans les cultures par 
l'alcool, on peut la séparer par digestion de ces cultures avec 
la glycérine ; on obtient de cette façon un extrait glycérine 
de la toxine. L'on peut aussi (Klemperer) faire digérer une 
culture de pneumocoque sur gélose pendant 2 heures à la 
température de 60° par de la glycérine stérilisée. Le filtrat 
obtenu confère l'immunité, mais cette immunité dépend de 
la dose de l'injection et de la concentration de la solution. 
Sans prendre une culture artificielle, on a tenté d'extraire 
la toxine également par digestion du sang d'animaux morts 
de septicémie pneumonique. Lorsqu'on a soin de conserver 
une quinzaine de jours le sang dans une chambre obscure à 
la température de 16°, l'extrait glycérine et filtré procure 
l'immunité au lapin en injections consécutives à dose faible. 
Au contraire, le sang frais digéré immédiatement et injecté 
ensuite amène la mort rapide de l'animal. 
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C'est à ce procédé qu'a recours Issaêff pour tenter l'isole- 
ment des toxines du pneumocoque. Il retire le sang de trois 
ou quatre lapins immédiatement après la mort. Ce sang est 
mélangé à son égal volume d'eau stérilisée, additionnée 
de 1 % ae glycérine, puis alcalinisée. La stérilisation est faite 
par le filtre Chamberland. 

Plusrécemment,Pane,au 10° Congrès de médecine interne, 

E rétend avoir isolé une véritable toxine de la culture en 
ouillon du pneumocoque. Cette toxine en poudre se montre 
le plus souvent mortelle en injection, l'auteur serait pourtant 
arrivé à atténuer son action en inoculation sous-cutanée du 
moins. 

Enfin, il y a quelques jours, Carnot, grâce à un procédé 
spécial qu'il se réserve de décrire, a prétendu avoir 
obtenu une toxine du pneumocoque remarquable en ce fait 
qu'il a pu reproduire, par son injection, le processus de la 
pneumonie expérimentale. 

L'injection de quelques gouttes est pratiquée dans le 
poumon d'un lapin ; elle détermine la productiou d'un bloc 
d'hépatisation rouge, compact et dur, plongeant au fond de 
l'eau, caractérisé nistologiquement par l'accumulation dans 
les alvéoles de coagula fibrineux englobant des hématies et 
des leucocytes. 

Au niveau de certains points où la toxine semble agir 
plus activement, les hématies peuvent être en plus grand 
nombre, la réaction fibrinouse diminuer d'intensité : formes 
d'apoplexie pulmonaire. 

Sur d'autres points, la réaction leucocytaire plus intense 
amènerait la production circouscritede petits abcès pneumo- 
cocciaues ou d'uu foyer diffus d'hépatisation grise. 

Enfin, dans un cas, l'aspect du poumon rappela la pneu- 
monie épithéliale observée parfois chez l'homme. 

Voilà donc une toxine qui réaliserait à elle seule tous les 
types de défense réactionnelle aussi bien fibrineuse qu'hémor- 
ragique et suppurée même. 

Ce rapide exposé des quelques tentatives d'isolement des 
substances solubles fabriquées par le pneumocoque n'est 
guère encourageant. Il montre à l'évidence l'extrême com- 
plexité des recherches de ce genre. Cette toxine n'est pas 
une, elle est, au contraire, le résultat de composés fort diffé- 
rents. Ne voit-on pas en effet à chaque expérience les 
deux propriétés vaccinale et toxique marcher de pair? 

Chaque observateur isole un corps qu'il croit être la toxine 
vraie, jusqu'à ce que de nouvelles recherches viennent 
ultérieurement détruire cette assertion. Il suffit du reste de 
jeter les yeux sur l'histoire d'autres microorganismes, même 
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des plus toxiques pour constater les mêmes difficultés. 
Certes un des germes dont l'étude des propriétés toxiques a 
été des plus approfondies est bien le bacille du tétanos. Les 
premiers observateurs avaient isolé une toxine franchement 
alcaloïdique. Ce résultat fut, après bien des contestations, 
reconnu inexact, puisqu'aujourd'hui il est de fait acquis que 
le poison tétanique estau contraire une matière albumosique. 
Pour le bacille de Klebs-Lœffler, la variété des toxines est 
encore plus grande : dans les fausses membranes, Tangl 
décèle une toxalbumine; dans les cultures, Proskauer et 
Wassermann rencontrent deux albumoses de toxicité diffé- 
rente, une jaune, une blanche. Toute l'étude des poisons 
microbiens en est au même point. La moindre impureté dans 
les cultures suffît à donner des résultats entièrement 
différents. 

La toxine du pneumocoque n'est donc encore que très 
imparfaitement connue. 

Toutefois, qu'elle soit alcaloïde, albumose, diastase, nu- 
cléine ou nucléoalbumine, les accidents qui lui sont impu- 
tables sont, nous l'avons vu, mieux étudiés. 

Il est d'ailleurs vraisemblable que plus les recherches se 
multiplieront, plus les idées sur la pathogénie des accidents 
dus aux toxines iront se compliquant. Avant d'arriver de 
suite au résultat iinal, à la réaction de l'organisme, l'on par- 
viendra à saisir toute une série de stades intermédiaires de 
réactions chimiques liant ainsi la cause à l'effet par une 
chaîne ininterrompue. 

Malgré ces divers points mal élucidés encore, mis en 
présence des effets causés par le pneumocoque ou ses 
toxines sur l'animal, effets infectieux, toxiques ou au con- 
traire immunisants, peut-on tenter de donner une explication 
à ces divers phénomènes ? 

Avant d'aborder les diverses théories que l'on a données 
de l'immunité, voyons donc quels agents de défense l'orga- 
nisme oppose à ce microbe et à ses sécrétions. Après quoi 
nous pourrons peut être plus utilement rechercher les voies 
qu'emploie la vaccination pour rendre réfractaire à ce 
germe un organisme éminemment réceptible. 



IV. - RÉSISTANCE DE L'ORGANISME 

Il est évident que, pour mieux saisir la lutte de l'organisme 
contre le pneumocoque, il est nécessaire de s'adresser en 
premier lieu à un animal réfractaire. La résistance chez lui 
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est poussée au plus haut degré et permet d'en mieux saisir 
les principales phases. 

Parmi les animaux les moins sensibles à l'action du germe, 
le chien le premier servit de base aux expériences de Tschis- 
towicht. Sur dix-neuf chiens ayant subi rint>cuïation de 
cultures intratrachéales, trois seulement, nous l'avons vu, 
moururent rapidement, quatre présentèrent une pneumonie 
bénigne. Les douze autres supportèrent admirablement 
l'injection; seule se manifesta une légère élévation de tempé- 
rature; d'ailleurs, trois d'entre eux sacrifiés n'offrirent à 
l'autopsie aucune lésion pulmonaire. 

Parmi les trois premiers, l'un succomba en 17 heures, les 
deux autres vécurent plus longtemps, 45 à 89 heures. A l'au- 
topsie du premier, les poumons furent trouvés presque com- 
plètement splénisés ; la muqueuse des bronches était rouge 
foncé, la lumière obstruée par des mucosités sanguines. 
Un abondant exsudât hémorragique remplissait les cavités 
pleurales et péricardiques. Les deux autres chiens avaient 
des poumons également splénisés, mais à un degré mani- 
festement moins élevé ; de plus, aucun des deux ne présentait 
d'épancbement pleural ni péricardique. Dans le suc pulmo- 
naire de ces trois animaux, on trouvait quelques diplocoques, 
mais libres. L'infection avait été trop aiguë et rapide pour 
que l'on put saisir nettement les réactions de résistance de 
1 organisme. 

Par contre, pour les trois chiens que Tschistowicht tua à dif- 
férents termes et dont la pneumonie constatée évoluait vers 
la guérison, les résultats de l'examen microscopique 
changent singulièrement. Le premier animal est tué dans 
les 6 heures qui suivent l'inoculation. Les poumons pré- 
sentent quelques foyers de congestion pulmonaire. Dans les 
alvéoles pulmonaires, il y a déjà une accumulation de leuco- 
cytes multinucléaires et de macrophages contenant des 
pneumocoques. 

Le second chien, sacrifié au bout de 12 heures, avait un 
poumon droit presque entièrement atteint d'hépatisatiou 
rouge. Les alvéoles étaient remplies de leucocytes, beaucoup 
de ces globules étaient bourrés de microbes. 

Enfin le dernier animal, tué, lui, après 48 heures, présentait 
une hépatisation rouge du lobe gauche inférieur tendant par 
place à se transformer en hépatisation grise. Mais le micro- 
scope n'y décela plus que quelques microorganismes ; le 
processus phagocytaire était terminé. 

La conclusion s'impose : un des premiers moyens de 
défense de l'organisme contre le pneumocoque consiste en 
l'accumulation de phagocyte? au point infecté. 

LE PNEUMOCOQUE 3 
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En s'adressant aux animaux sensibles, le lapin et la souris, 
la mort arrive très rapidement par infection suraiguë; il est 
impossible de saisir le moindre phénomène de phagocytose. 
Dans les vaisseaux capillaires des poumons, les diplocoques 
abondent, mais tous sont libres. Il n'y a pas de phagocytose. 

Mais, si la culture injectée a perdu sa virulence, les ani- 
maux résistent. Sur deux lapins ainsi traités, Tschistowicht en 
laisse un guérir et tue le second. Ce dernier a quelques 
foyers pneumoniques dans son poumon. On ne rencontre 
que de très rares diplocoques en liberté et quelques germes 
englobés. 

Ces phénomènes, constatés dans les poumons, furent 
rendus encore plus frappants et saisissants par la série sui- 
vante d'expériences. 

Tschistowicht introduisit, sous la peau de divers animaux, 
des cellules de Ziegler, c'est-à-dire des chambres en verre, 
remplies de sang d'un lapin pneumonique. Il s'adressa à la 
souris, au lapin et au chien. Retirant ses chambres, à diffé- 
rents moments, il put saisir, sur le vif, les phénomènes que 
voici : la cellule, qui avait séjourné 48 heures sous la peau 
de la souris, contenait quantité de diplocoques libres ; il n'y 
avait point de phagocytose. Chez le lapin, après le même 
délai, on rencontre de même beaucoup de diplocoques libres; 
mais il y a également des leucocytes contenant des germes. 
Ces deux animaux périrent le troisième jour. Leur sang 
contenait des pneumocoques excessivement nombreux. 

Chez le chien, dès la cinquième heure déjà, apparaissent 
des phagocytes avec des cocci englobés; après 24 heures, 
la majeure partie des microbes est prisonnière; au bout de 
48 heures, la disparition des germes est totale. 

Le rôle considérable joué par les phagocytes est confirmé 
encore par les observations suivantes: Tschistowicht intro- 
duit des cultures dans la chambre antérieure de l'œil de 
pigeons d'une part, de lapins d'autre part. 

Chez le premier, quelques heures après l'opération déjà, 
on constate un grand nombre de leucocytes dans l'humeur 
aqueuse. Leur quantité augmente le jour qui suit, pour 
diminuer peu à peu. L'englonement est à son apogée de 
20 à 25 heures après l'injection. 

Tschistowicht ajoute : « Evidemment tous les leucocytes du 
'pigeon ne sont pus doués de cette faculté phagocytaire ; 
beaucoup ne prennent point part à la lutte; on rencontre 
cependant des leucocytes multinucléaires et des macro- 
phages entièrement remplis de diplocoques. » 

Le lapin, lui, présentait, 24 heures après l'inoculation,une 
cornée et une humeur aqueuse troubles par suite de la 
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quantité considérable de microbes qui s'étaient développés. 

En 48 heures, tous les pneumocoques étaient libres, et, le 
troisième jour, l'infection était généralisée, le lapin succom- 
bait avec quantité de pneumocoques dans le sang. 

Ce qui caractérise donc l'animal réfractaire, c'est l'in- 
tensité de l'inflammation locale et l'afflux phagocytaire 
considérable. L'animal réceptible, au contraire, présente 
une très légère réaction locale; pas ou très peu de lutte 
phagocytaire; aussi, les germes laissés en liberté vont- 
ils, à leur aise, infecter l'organisme tout entier. 

Tschistowicht alla plus loin. Il tenta d'établir une corré- 
lation entre le degré de virulence du germe et les change- 
ments de nombre des globules blancs des animaux ino- 
culés. 

L'injection est faite sous la peau ou dans le poumon du 
lapin, et les globules sont numérés jusqu'à la mort ou à la 
guérison de l'animal. 

Un lapin neuf, présentant en moyenne le chiffre de 6.500 
leucocytes, reçoit une culture très atténuée. La leucocytose 
augmente rapidement jusqu'à atteindre 17,000. La guérison 
s'ensuit. 

La culture est-elle plus active? Il y a d'abord diminution ; 
puis l'hyperleucocytose apparaît et se continue si l'animal 
résiste. 

Dans le cas enfin d'une culture très virulente, la baisse 
du chiffre des leucocytes est extrêmement rapide: de 6.500, 
le nombre tombe à 4,000, 3,000 même ; l'animal succombe. 

« Cette différence d'effet, dit Tschistowicht, pourrait bien 
tenir à ce que les produits des diplocoques virulents pour 
tel animal ont une influence dépressive sur les leucocytes 
et leurs organes producteurs, tandis que les produits des 
diplocoques atténués possèdent une action chimiotac- 
tique par rapport aux leucocytes. » 

Ces expériences si concluantes demandaient à être 
reprises avec l'appui des données actuelles de l'hématologie. 
C'est ce que fit, en 1898, Motta-Cocco. Ses inoculations de 
cultures sur bouillon furent pratiquées sur le chien, le 
lapin, le cobaye: tantôt dans le tissu cellulaire sous-cutané, 
tantôt dans la cavité abdominale ou pleurale, tantôt dans 
le canal rachidien. Dans ces diverses conditions s'est réalisée 
toujours une infection généralisée. Motta-Cocco, examinant 
le sang quelques jours après l'injection, arrive aux conclu- 
sions suivantes : 

L'inoculation de cultures atténuées de pneumocoques 
amène, chez le lapin, une leucocytose importante. Les leu- 
cocytes sont surtout de gros mononucléaires, sans granula- 
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tions, un nombre moyen de polynucléaires et un petit nom- 
bre de lymphocytes. 

Si l'on observe toute la durée de l'infection par le pneu- 
mocoque atténué, on voit à l'hyperleucocy tose succéder une 
hypoleucocytose précédée de l'altération et de la destruc- 
tion du noyau des gros mononucléaires. 

Ces résultats concordent avec ceux de Golzmann, Botkin 
et Oponchowski gui ont vu, dans l'infection pneumococ- 
cique, la destruction m vitro des leucocytes. La leucocytose 
est prouvée par l'étude de l'acidité urinaire. Les acides de 
l'urine proviennent, en grande partie, de la nucléine et celle- 
ci vient des leucocytes. Il existe donc un rapport entre la 
production exagérée de nucléine et de leucocytes d'une part, 
et l'hyperacidité urinaire d'autre part. • 

L'inoculation de cultures très virulentes succédant à l'ino- 
culation de cultures moyennes comme virulence amène 
une leucocytose modérée, mais pas d'hyperleucocytose. Si, 
dès le début, on s'est servi d'une culture virulente, il n'y 
a pas de réaction leucocytaire. 

Les inoculations, même de cultures très virulentes, à des 
animaux vaccinés ne causent, chez eux, qu'une hyperleuco- 
cytose moyenne. Celle-ci est due alors, en nombre égal, à 
des leucocytes mononucléaires (type médullaire) et à des 
polynucléaires. 

Le nombre et la virulence des pneumocoques, contenus 
dans le sang, est en rapport inverse du nombre et de l'alté- 
ration des leucocytes. Plus la culture est faible, ou plus 
l'animal est résistant, plus la leucocytose et la destruction 
des leucocytes, dans le sang, est importante. De là, il res- 
sort que les nucléines, devenues libres, ont probablement 
des propriétés bactéricides. 

Dans le cas de leucocytose abondante, on observe, 
dans la moelle des os, en production abondante, des 
cellules médullaires ayant tous les caractères des gros leu- 
cocytes mononucléaires du sang. 

La phagocytose, ainsi prise sur le vif, donnait donc une 
démonstration éclatante de la défense de l'organisme. Ainsi, 
l'économie possède une véritable armée de cellules chargées 
d'accourir à l'entrée du microbe envahisseur, de l'en- 
glober, de le détruire, périssant parfois avec lui. Ce pro- 
cessus de défense est-il le seul moyen d'action de l'économie, 
et, en supposant qu'il fût le seul, est-il aussi simple que 
cette description pourrait le faire supposer? Autant de ques- 
tions que les découvertes successives des produits solubles 
microbiens, des propriétés du sang normal, des propriétés 
acquises du sérum des vaccinés, des antitoxines vinrent 
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soulever et dont la plupart ne sont encore pas résolues dé- 
finitivement. 

V. — IMMUNITÉ PNEUMOCOCCIQUE 

La découverte des toxines microbiennes, amenée, comme 
jipus Pavons vu, par les expériences de vaccination, entraîna 
à son tour l'étude des réactions chimiques des humeurs de 
l'organisme. L'agglutination des microbes constatée par 
Pfeiffer dans le sérum vacciné et même normal servit de 
base aux théories humorales. 

Le sérum des animaux vaccinés vaccine à son tour contre 
l'infection pneumococcique. Les expériences démonstra- 
tives ne manquent pas. MM. Klemperer injectent un demi- 
centimètre cube de sérum dans la veine auriculaire d'un 
lapin neuf, et obtiennent ainsi une immunité rapide, car 
elle apparaît dès le lendemain de l'injection, autant que 
persistante, puisqu'ils la constatent encore quatre semaines 
plus tard. D'autres expérimentateurs, Foa et Carbone, Foa et 
Scabia immunisent la souris avec II et IV gouttes de 
sérum de lapin vacciné ; ils constatent en plus que le sérum 
recueilli cinq jours après la dernière inoculation virulente 
possède un pouvoir immunisant des plus énergiques. 

Akharow et Issaëff constatent de même le pouvoir vac- 
cinal du sérum. 

Le sérum des animaux vaccinés est- il donc bactéricide? 

En ensemençant comparativement une même culture de 
pneumocoque virulent dans du sérum de lapin sain et dans 
du sérum de lapin vacciné, après mise à l'étuve à 37° et à 
l'abri de la lumière, Mosny vit toujours les premiers mi- 
lieux cultiver, les seconds rester stériles ; tandis que la cul- 
ture sur sérum sain présentait, dès le lendemain, un dépôt 
épais et considérable, devenait rapidement acide et perdait 
en quatre jours toute virulence, la culture sur sérum vac- 
ciné conservait une limpidité et une alcalinité parfaites. 
Pourtant par réensemencements on constatait que le germe 
y gardait toute sa vitalité et sa virulence; de plus, après 
une quinzaine de jours, se formait un dépôt abondant de 
pneumocoques vivants et virulents. Cette végétabilité se per- 
dait seulement à la septième semaine. Ce retard apporté au 
développement du pneumocoque est pour Mosny une preuve 
flagrante du pouvoir bactéricide du sérum, pouvoir cons- 
tant, mais qui présente des degrés variables, comparable, 
somme toute, à la solidité de l'immunité du lapin qui fournit 
le sérum. 
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Bien plus, le sérum posséderait des propriétés bactéri- 
cides non seulement chez les animaux vaccinés, mais en- 
core chez les réfractaires. Toutes les tentatives de cultures 
faites par Kruse et Pansini sur sérum de chien et de mou- 
ton restèrent infructueuses. 

Pourtant nombre d'observateurs voient le pneumocoque 
vivre et se développer dans le sérum d'animaux vaccinés et 
d'animaux réfractaires. Mais ainsi qu'Akharow l'a toujours 
constaté, il y subit des transformations caractéristiques, 
indices d'un processus de dégénérescence. On retrouve 
les pneumocoques à l'état de formes involutives exces- 
sivement variables. Tantôt ce sont des cocci compa- 
rables au diplocoque, mais s'en distinguant par leur 
exiguité, leur fréquente disposition en chaînette et surtout 
leur faible aptitude à prendre les colorants ; tantôt la forme 
bacillaire l'emporte, sous la forme de bâtonnets minces et 
grêles dont les bouts renflés se colorent fortement, alors 
que la partie moyenne courte est à peine colorée. Ces mi- 
crobes ainsi dégénérés, affaiblis, pourraient occasionner au 
lapin une affection lente à température normale, marquée 
surtout par un amaigrissement notable et qui, la plupart du 
temps, se terminerait par la guérison. 

Le sérum des animaux vaccinés et réfractaires aurait 
donc de ce fait une action atténuante. 

Mais Tanimal vacciné contre l'infection peut l'être égale- 
ment contre l'intoxication causée par les produits de 
sécrétion du pneumocoque. Le sérum possède donc des 
propriétés antitoxiques. 

Ces propriétés, MM. Klemperer ont voulu les mettre en évi- 
dence : l'injection de cultures très toxiques simplement 
filtrées tue les lapins ou les rend très malades ; or, mélan- 
geaient-ils à volume égal ces mêmes cultures filtrées avec 
le sérum de lapins vaccinés, l'injection de ce mélange laissait 
l'animal indemne, ou du moins ne lui occasionnait qu'une 
très faible hausse de température. Il y a plus, le sérum s exer- 
çant sur un animal déjà infecté détruirait les toxines déjà 
sécrétées et les neutraliserait au fur et à mesure de leur 
apparition. 

On se trouve en résumé en face de trois opinions diffé- 
rentes, de trois théories : Les uns attribuent l'immunité 
acquise contre le pneumocoque au fait que les humeurs, 
le sérum du sang de l'organisme vacciné empêchent le dé- 
veloppement du microbe qui périt. C'est la théorie bacté- 
ncide. 

Pour les seconds, tout en admettant la possibilité du 
développement du microbe dans l'organisme vacciné, le fait 
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que ce microbe perd ses propriétés pathogènes sous l'in- 
fluence du sérum et devient inoffôjwf suffit à prouver une 
action atténuante de la part de ce sérum : théorie de l'atté- 
nuation. 

Enfin, les derniers cherchent à expliquer l'immunité 
acquise contre le pneumocoque par la propriété qu'aurait 
le sérum vacciné de neutraliser les toxines pneumococciques. 
C'e&t la théorie de l'antitoxicité du sang. 

Ces trois théories ont été battues en brèche par Issaêff 
dans un mémoire que Ton ne peut s'empêcher de citer, 
admirable qu'il est de clarté et pour l'expérimentation et 
pour les déductions que l'auteur en tire. 

Issaêff s'adresse, pour obtenir l'immunité de ses lapins, 
aux cultures en bouillon ou sérum stérilisées. Il retire les 
toxines du sang par le procédé que nous avons déjà décrit, 
c'est-à-dire par l'extrait glycérine. Ces données posées, il 
reprend les trois théories l'une après l'autre. 

Le sang des animaux vaccinés ne possède pas de propriétés 
antitoxiques. L'injection comparative aux animaux vaccinés 
et aux animaux neufs des toxines du pneumocoque a tou- 
jours causé une réaction de beaucoup plus sensible chez les 
premiers que chez les seconds. Les vaccinés meurent avant 
les témoins; si ceux-r.i ne meurent point, mais présentent 
quelque indisposition, toujours les lapins vaccinés se 
montrent plus malades, périssant même parfois. Le sang 
des vaccinés n'est donc pas an ti toxique, puisque ce sont les 
vaccinés qui succombent les premiers 

Cette assertion est même prouvée in vitro. 

Le mélange à parties égales de sérum de lapin vacciné et 
de culture stérilisée, injecté dans la veine de l'oreille du 
lapin produit un effet identique à l'injection d'un mélange 
de cette même culture avec quantité égale de sérum (le 
lapin neuf. Le sérum des lapins vaccinés contre le pneumo- 
coque ne neutralise donc pas les toxines de ce microbe ni 
dans l'organisme, ni in vitro. 

D'autre part, le germe, ensemencé sur le sérum d'animaux 
ayant acquis une profonde immunité même, donne une cul- 
ture, moins abondante, il est vrai, que sur sérum d'animaux 
neufs, mais dont l'existence est flagrante. Peut-être ce mi- 
crobe prend-il sur ce milieu des formes diverses, en bacille, 
en coccus exigu, il s'y dispose en chaînette, mais ces va- 
riations n'exercent aucune influence sur la virulence du 
germe. 

Il n'y aurait pas même dans ce fait une action atténuante 
de la part du sérum. La preuve en est faite par les expé- 
riences suivantes. Issaêff filtre sur papier Chardin une cul- 
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ture de sérum vacciné. Pour éviter toute cause d'erreur et 
éliminer toute trace de sérum, il lave, avec une solution 
physiologique de chlorure de sodium, les microbes déposés 
à la surface du papier filtré; le lavage est répété deux et 
trois fois. Malgré ce lavage qui entraine toujours avec lui un 
certain nombre de bactéries, malgré les circonstances défa- 
vorables de cette technique, la mort des lapins inoculés avec 
les microbes lavés survient toujours plus rapidement que 
chez les lapins qui ont reçu, en injection des cultures non 
filtrées. Sur dix-sept lapins inoculés avec des cultures brutes, 
cinq guérissent, le reste succombe en un laps de temps va- 
riant de quarante-deux à cent cinquante-deux heures. Sur 
seize lapins injectés avec la culture lavée, deux seulement 
survivent, tous les autres meurent dans les trente à soixante- 
dix heures qui suivent. Comment et où trouver dans ces 
conditions une action atténuante quelconque exercée par le 
sérum sur le germe? 

A quoi faut-il donc attribuer l'immunité acquise et com- 
ment expliquer le mécanisme de la vaccination? 

En cherchant à suivre l'évolution du pneumocoque intro- 
duit dans l'organisme et chez l'animal sain et chez l'animal 
vacciné, en suivant pas à pas la marche de l'infection, Issaôff 
constata, entre les réactions de ces deux animaux, de pro- 
t fondes différences. Inoculant sous la peau de l'oreille 
quelques gouttes de culture virulente de pneumocoques, il 
voit, déjà une heure après, apparaître chez le vacciné de 
l'œdème au point d'inoculation, alors que l'oreille du témoin 
n'a pas changé, ou du moins ne présente qu'une infiltration 
à peine marquée. Par contre, au bout de vingt-guatre heures, 
l'œdème est généralisé chez le lapin neuf, l'oreille du vacciné 
est revenue à son état normal. 

En prélevant, dès la première heure, une goutte de la sé- 
rosité de l'oreille, on la voit donner chez les deux animaux 
en expérience des cultures positives et également virulentes. 
Mais cette goutte examinée au microscope montre un pro- 
cessus intense de phagocytose chez le lapin vacciné, alors 
qu'il n'existe chez le lapin neuf qu'une fort légère diapédèse. 
A la sixième heure, l'englobement des germes atteint son 
summum chez le vacciné; presque tous les germes sont 
encore en liberté chez le témoin. A ce moment la culture 
ensemencée avec la sérosité du lapin vacciné ne possède 
plus aucune virulence. En vingt-quatre heures, on ne cons- 
tate plus un microbe non englobé, et tout processus local 
semble avoir disparu en quarante-huit heures. On ne constate 
plus alors aucun germe au microscope, pourtant une culture 
ensemencée se tiouble, mais reste absolument inoAcnsive 
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en injection. Le pneumocoque donc, introduit sous la peau de 
l'animal, a perdu en 7 ou 10 heures sa virulence ; cette atténua- 
tion se continue et devient extrême le 18° jour. 

Issaëff conclut de ces observations qu'en se développant, 
le microbe produit des toxines, lesquelles, répandues par le 
sang dans toute l'économie, provoquent une chimiotaxie posi- 
tive des phagocytes attirés ainsi vers le point infecté. Ces 
phagocytes excités par les humeurs vaccinées englobent les 
diplocoques vivants et virulents. Ces derniers conservent 
leur vitalité assez longtemps, mais ils finissent par périr 
dans les phagocytes. Dans l'immunité acquise, c'est encore 
à la phagocytose qu'il faut donner le rôle le plus important. 

Ces phénomènes de chimiotaxie positive ou négative ont 
été depuis amplement confirmés. De nombreux travaux ont 
montré que, dans les produits de sécrétion microbienne, les 
uns possédaient un pouvoir attractif des plus nets, chimio- 
taxie positive; les autres, au contraire, repoussaient les 
phagocytes, chimiotaxie négative. Le problème d'ailleurs 
s'est encore compliqué. On voit aujourd'hui telle toxine 
exercer sur tels éléments figurés du sang et non sur d'autres 
une chimiotaxie positive; tel autre poison microbien para- 
lyse au contraire les centres hématopoiétiques et certains 
centres plus particulièrement. 

Pour ne citer qu'un exemple, il est de fait acquis que l'in- 
toxication éberthienne produit un effet d'inhibition, exerce 
une action d'arrêt sur la moelle osseuse, si bien que, pendant 
toute la durée de l'infection, on note une hypo-polynucléose 
marquée. Ce n'est qu'avec la convalescence que le taux des 
polynucléaires s'élève à nouveau pour atteindre un chiffre 
normal. 

Si la phagocytose joue un rôle important, le plus impor- 
tant même, il ne faut pourtant voir dans ce phénomène que 
le mécanisme de la défense de l'organisme et surtout ne 
considérer que la simple action physique de l'englobement 
microbien. Toute la série d'expériences, dont quelques-unes 
déjà citées, sur l'état bactéricide des humeurs et sur la pré- 
sence de principes antitoxiques dans le sérum, se trouve de 
fait en contradiction avec les conclusions d'Issaëff. 

Si l'on a isolé une substance albuminoïde, toxine du 
pneumocoque, on a également tenté l'extraction dans les 
humeurs, les tissus, les organes des animaux vaccinés d'une 
autre substance également albuminoïde, antitoxique celle-là. 
Qu'onla baptise antipneumotoxine, immunprotéineou pneu- 
moprotéine, ces essais d'extraction ne peuvent être passés 
sous silence. 

L'application récente du phénomène de l'agglutination du 
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germe par le sérum iDJecté aux affections diverses dues au 
pneumocoque met encore en évidence une propriété nouvelle 
de ce sérum. 

A côté de î'englobement pur et simple des microbes, il y a 
donc chez tous, les animaux et principalement chez les 
vaccinés production d'états agglutinant, bactéricide et anti- 
toxique. Quelle est la cause primordiale des effets bactéri- 
cides et antitoxiques constatés par l'expérimentation? Ques- 
tionjfune grande complexité, qui reçut des solutions extrême- 
ment variées, témoignage d'une évolution successive d'idées 
remarquable, sur laquelle d'ailleurs l'accord n'est point 
encore fait. 

Il ne rentre pas dans le cadre de cet ouvrage d'exposer 
les nombreuses théories que l'on a proposées sur l'origine 
et la nature des matières agglutinantes, bactéricides et 
antitoxiques. Pourtant le chapitre de l'immunité serait 
incomplet si l'on n'en donnait une légère esquisse, tout au 
moins pour ce qui se rapporte au pneumocoque. 

L'antitoxine pneumococcique existe pour certains auteurs 
(Emmerich et Tsuboï) dans le sang des animaux. Cette 
« immunprotéine », ainsi qu'ils l'appellent, donnerait, en se 
combinant avec les toxines, une matière nouvelle, mVimmun- 
toxiprotèine ». Celle-ci, pénétrant difficilement dans les 
cellules, resterait longtemps dans le sang et les humeurs. 
Au moment de l'infection, elle pénétrerait dans les microbes, 
s'y redécomposerait et les détruirait. Il n'y a là qu'une 
simple hypothèse, une théorie purement humorale. 

Pour d'autres (Mosny), l'antitoxine serait inhérente au 
microbe lui-même. Différente de la toxine, elle se rappro- 
cherait des nucléines par sa stabilité, sa résistance au 
chauffage. Dans tous les cas. si Ton filtre une culture de 
pneumocoques sur bouillon et que l'on'fasse passer à travers 
la bougie filtrante une grande quantité de solution stérilisée 
de chlorure .de sodium, l'enduit adhérent à la bougie, 
enlevé et dissous dans une solution aqueuse de glycérine, 
confère une solide immunité par injection à doses crois- 
santes. Cette expérience, qui prouverait que la substance 
vaccinante est inhérente au microbe, a contre elle le laps de 
temps qui s'écoule entre l'injection vaccinante et la déter- 
mination de l'immunité. Si bien qu'elle vient encore à l'appui 
de l'hypothèse suivante : la production des antitoxines par 
les cellules de l'organisme. Cette théorie, soutenue d'abord 
par Foa et Scabia, Hueppe, a réuni peu à peu de nombreux 
suffrages, o Les antitoxines dérivent de la vie des cellules, 
dit Cnarrin, vie modifiée par le passage, par l'action des 
toxines, elles s'opposent aux effets nocifs de ces toxines. 
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Elles sont répandues un peu partout dans les tissus ; divers 
organites, de préférence ceux du foie, de la rate, les 
leucocytes, les éléments éosinophiles concourent à leur 
formation, la phagocytose y contribue. » 

Enfin, dans un discours récemment prononcé à l'inaugu- 
ration de l'Institut de thérapeutique expérimentale de 
Francfort, le professeur Ehrlicn considère comme insoute- 
nable la théorie de l'antitoxine dérivée de la toxine, encore 
défendue par Bûchner. Comment expliquer ainsi l'extraor- 
dinaire disproportion entre la quantité de toxine incorporée 
et celle d'antitoxine qui en résulte? En introduisant dans 
l'organisme une dose déterminée de poison, on peut obtenir 
une quantité d'antitoxine susceptible de neutralisercent mille 
fois plus de substance toxique. Pour lui, les antitoxines ne 
seraient autre chose que des produits de l'activité cellu- 
laire. 

La même évolution d'idées se remarque dans les diffé- 
rentes explications qu'on a voulu fournir des états bactéri- 
cides de l'organisme. 

La propriété bactéricide du sérum fut considérée par 
Bùchner comme une manifestation vitale. C'est une réac- 
tion chimique pure et simple pour Emmerich et Tsuboï. 
Les humeurs, en somme, ont pour mission de veiller à la 
désinfection des organes internes, à la façon d'antiseptiques : 
tel fut d'abord l'avis de Denys de Loûvain; la propriété 
bactéricide appartient exclusivement au plasma du sang en 
circulation. 

Mais bientôt Denys lui-même, parvenant à séparer du 
sang les globules blancs, rien que les globules blancs, cons- 
tata la perte, dans le sang ainsi dépouillé, d'une grande 
partie du pouvoir bactéricide. En ajoutant à ce sang des 
globules de pus, il réussit à régénérer le sang, à lui recom- 
muniquer un pouvoir bactéricide considérable. La conclu- 
sion s imposait : la partie liquide du sang ne devient bacté- 
ricide qu'en empruntant cette propriété aux globules blancs. 

De ce jour, il ne se passa pas d'années que des travaux 
nombreux ne vinssent confirmer les résultats acquis. 

Dans une série de recherches toutes récentes, Wasser- 
mann a tenté à nouveau de résoudre la question du lieu de 
formation de ces corps spécifiques antipneumococciques, 
antitoxiques ou bactéricides, que l'immunisation répand 
dans le sérum. Traitant des souris, ayant reçu la dose 
minima mortelle de culture sous la peau, avec des extraits 
d'organes (rate, foie, moelle) de lapins sains, il constate que 
ces injections, loin de retarder la marche de l'infection, 
l'accélèrent parfois. Il n'y a donc, dans aucun de ces organes 
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du lapin, de substances protectrices contre le pneumocoque. 
Dans une nouvelle série d'expériences, les souris sont 
traitées avec des extraits d'organes de lapins immunisés. 
1 ce. de sérum de lapin suffit alors à préserver les souris 
contre 400 doses mortelles. Or, l'extrait de moelle osseuse 
a un pouvoir immunisant encore deux fois et demie supé- 
rieur. L'extrait de thymus, de rate, de ganglions est 
moins actif. Celui du foie, des capsules surrénales est sans 
action. Les lapins étaient tués par saignée, les extraits 
d'organes étaient donc privés de leur sang, et leur pouvoir 
protecteur ne venait donc pas du sang. Pour savoir où se 
forment d'abord ces substances protectrices, d'autres lapins 
ont été sacrifiés dans les premiers jours de leur immunisa- 
tion et leurs organes injectés à des souris infectées. Au 
troisième jour, seuls les extraits de moelle, de rate et de 
ganglions mésentériques pouvaient retarder la mort, surtout 
Fextrait de moelle osseuse. Au quatrième jour, l'extrait de 
rate seul pouvait immuniser complètement. Les substances 
protectrices se forment donc d'abord dans la moelle osseuse, 
puis vont se déposer dans les organes lymphoïdes. 

Quel que soit donc le nom dont on baptise l'antitoxine; 
que les substances bactéricides s'appellent les lysines, les 
alexines (Bûchner), que ces substances soient représentées 
par les différents extraits leucocytaires de Jacob, de Lowit, 
de Schattenfroh, et d'autres encore, caria liste, déjà longue, 
s'allonge chaque jour; que le pouvoir bactéricide ne soit en 
réalité qu'un simple phénomène de digestion, le point de 
vue biologique n'en subsiste pas moins clair et frappant. 
C'est la cellule qui préside à la défense de l'organisme, c'est 
à la cellule qu'est due en dernier ressort l'immunité. Obnu- 
bilés par l'influence du germe, les premiers auteurs, laissant 
là toutes les vieilles théories humorales, séduits par cette 
conception si simple et si vivante de la phagocytose, laissè- 
rent dans l'ombre la part du terrain. La réaction inévitable 
survint où les doctrines humorales reprirent le dessus. 
Pourtant ces théories, par trop simplistes, ne pouvaient 
s'accorder longtemps avec les données scientifiques acquises ; 
elles eurent du moins le mérite de remettre les observateurs 
dans la voie actuelle. 

En résumé, la défense de l'organisme est bien un phéno 
mène d'activité cellulaire, mais les connaissances acquises 
ne permettent plus de concevoir la cellule comme le dernier 
terme de la simplicité. Suivant la comparaison de Duclaux : 
« Chaque cellule vivante nous apparaît, en quelque sorte, 
comme la cour d'un prince indien avec sa hiérarchie, son 
cérémonial immuable et ses domestiques nombreux et 
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spécialisés. Ce que la cellule conserve, ce qu'on n'a pas 
pu lui enlever jusqu'ici, c'est la direction de cet ensemble 
de forces. » 

La vaccination n'a d'autre effet que d'exalter ces pro- 
priétés contenues en puissance. 

« Grâce au sérum préventif, dit encore Duclaux, les 
leucocytes ne se contentent plus de perfectionner leur 
outillage de résistance, ils s'habituent à son action chi- 
miotactique et arrivent non seulement à ne pas souffrir 
du contact d'une culture ou d'une injection du vibrion qui 
l'a fourni, mais encore à accourir plus rapidement au 
point envahi, à commencer la lutte plus tôt et avec de 
meilleures armes. » 

Les agglutinines, les lysines, les immunisines, les anti- 
toxines produites alors en quantité considérable par la cellule 
vaccinée, grâce à un mécanisme dont l'essence nous échappe, 
concourent ainsi à assurer l'intégrité de l'organisme tout 
entier, en luttant et contre la cellule microbienne et contre 
ses produits de sécrétion. 



VI. -GUÉRISON DE L'INFECTION 
PNEUMOCOCCIQUE EXPÉRIMENTALE 

La mise en évidence de principes favorables, susceptibles 
de conférer l'immunité à un organisme, devait fatalement 
conduire les expérimentateurs a la recherche de produits 
doués cette fois de vertus thérapeutiques directes. Puisqu'il 
est possible de rendre un animal réfractaire à l'infection 
pneumococcique, peut-on arrêter l'évolution de la septi- 
cémie chez ce même animal? De la vaccination à la cure, il 
n'y avait qu'un pas à franchir. 

Foa et Bonome, les premiers, tentèrent la guérison de 
lapins infectés. Vingl-quatre heures après une inocula- 
tion sous-cutanée de pneumocoques virulents, ils leur 
injectèrent du sérum de lapin vacciné dans la veine de 
l'oreille. Les résultats, il faut l'avouer, furent loin d'être 
satisfaisants. La plupart des animaux succombèrent, peut- 
être un peu plus tardivement que les témoins. Pourtant 
quelques-uns guérirent, et ces derniers se montrèrent désor- 
mais absolument réfractaires aux inoculations virulentes 
ultérieures. 

Ces premiers essais, peu encourageants, ne furent repris 
que trois années plus tard, et ne tardèrent bientôt point à 
se multiplier. Les divers expérimentateurs cherchèrent tous 
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d'abord à retirer la substance thérapeutique de l'organisme 
du lapin préalablement vacciné: les uns en s'adressant au 
sérum sanguin, les autres au hachis d'organes et de tissus, 
d'autres enfin en précipitant ce sérum ou ce hachis par le 
sulfate d'ammoniague ou l'alcool absolu. 

Le sérum est facilement obtenu par la saignée. Les artères 
carotides ou fémorales peuvent ainsi donner de lt> à 
20 centimètres cubes de sérum (Klemperer). Pourtant ces 
saignées incomplètes ne donnent que rarement de telles 
quantités; de plus, si elles ne tuent pas l'animal sur le coup, 
elles ne lui laissent pourtant qu'une survie de deux à trois 
semaines. Mosny préfère saigner à fond le lapin, en tran- 
chant la gorge au rasoir. Le sang est recueilli dans un ballon 
stérilisé et maintenu ainsi au frais pendant quarante-huit 
heures. 

La coagulation ainsi obtenue, l'on peut recueillir de 23 à 
35 centimètres cubes de sérum. Cette technique est encore 
rendue beaucoup plus rapide si Ton remplace la coagulation, 
toujours un peu lente, par la simple centrifugation du sang 
(Janson). Malgré ce perfectionnement, la quantité de sérum 
n'est encore pas très considérable, partant le liquide théra- 
peutique. 

La macération de hachis d'organes et de tissus de lapins 
vaccinés présente l'avantage de donner un filtrat beaucoup 
plus abondant. La technique est identique à celle déjà 
décrite à la vaccination. Nous n'y reviendrons donc point. 

En faisant agir sur cette macération d'organes soit l'alcool 
absolu, soit le sulfate d'ammoniague, les Klemperer ont 
extrait une substance qu'ils baptisèrent « antipneumo- 
toxine », l'opposant ainsi à la pneumotoxine obtenue, nous 
l'avons vu, grâce aux mêmes procédés, mais sur le hachis 
d'organes d'animaux morts de septicémie pneumococcique. 

C'est une poudre brunâtre, donnant les réactions des albu- 
minoïdes, l'analogue par conséquent de la pneumotoxine. 

Quel que soit le liquide employé, l'animal fournisseur doit 
toujours présenter une vaccination bien et dûmen t constatée ; 
de plus, ce n'est que cinq jours après la dernière inoculation 
virulente d'épreuve que ses humeurs possèdent au maximum 
leurs propriétés thérapeutiques. 

Les résultats obtenus ainsi sont des plus variables; à côté 
de statistiques excellentes, se placent des cas vraiment 
décourageants. 

Emmerich et Fowitzki guérissent le lapin quatre heures 
après l'infection grâce à l'inoculation sous-cutanée de 28 ce. 
d'abord, de 12 ce. ensuite de macération filtrée. 

Les frères Klemperer attendent plus longtemps encore. 
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C'est vingt-quatre heures après l'inoculation qu'ils injectent 
dans le sang 8 c. c. de sérum de lapin vacciné : douze lapins 
mis en expérience, douze cas de guérison, et l'infection 
était hors ae conteste : quelques gouttes de sang prélevées 
à l'oreille se montraient au microscope chargées de pneu- 
mocoques et tuaient l'animal auquel on les inoculait. Pour- 
tant cette môme injection pratiquée cette fois sous la peau 
ne donna que des résultats fort inconstants. Attendaient-ils 
vingt-quatre heures pour pratiquer l'injection curatrice, les 
lapins succombaient pour la plupart! 

L'emploi de filtrat de la macération de tissus hachés 
leur donne des cas de guérison, mais à la dose de 10 cen- 
timètres cubes en injection intraveineuse. Encore ne faut- 
il pas dépasser la dixième heure de l'infection. 

Enfin leur antipneumotoxine en solution aqueuse et 
inoculée dans la veine guérit également le lapin, mais 
quatre heures au plus tard après l'infection, jamais après 
douze heures. 

Les conclusions auxquelles arrive Akharow sont moins 
affirmatives, encore bien qu'il emploie des cultures très 
âgées pour pneumococcier ses animaux. 

Le sérum, pour être curateur, doit être injecté au même 
endroit que la culture et immédiatement après elle. Qua- 
torze heures après l'infection, il faut l'injecter dans le sang, 
si Ton veut éviter une issue fatale. Le sérum de lapin 
normal ne présente aucune propriété curative. ' 

Les résultats obtenus par Foa et Carbone sont encore 
moins probants. L'injection de sérum est faite en même 
temps que celle du virus virulent (sang de lapin mort de 
septicémie pneumonique) : tous les animaux succombent. 
Par contre, ils obtinrent quelques cas positifs, en inoculant 
leurs animaux avec des cultures en bouillon. 

Enfin, sur onze expériences, Mosny n'obtint qu'un seul 
cas de guérison. Le sérum curateur n'avait été introduit 
dans le sang à la dose de 10 centimètres cubes que six heures 
et demie après l'inoculation d'un quart de centimètre cube 
de culture virulente sur bouillon. Le lapin témoin mourait 
en deux jours. 

La discordance de ces conclusions, dit Mosny, tient à 
plusieurs causes : 

La plus importante estle degré de virulence de l'injection 
infectante. On peut presque toujours arrêter pendant les 
vingt-quatre premières heures une infection qui ne tue le 
témoin qu'en plus de troisjours;onne peut jamais empêcher 
le lapin de succombera une septicémie mortelle en moins 
de vingt-quatre heures. 
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L'insuffisance de l'immunité des lapins vaccinés qui ont 
fourni le liquide thérapeutique, le plus léger degré de putré- 
faction de ce liquide, sont des conditions suffisantes à em- 
pêcher toute action curative. 

Denys et Memmes,dansune communication récente àl'Aca- 
démie de médecine de Belgique, auraient pourtant obtenu 
des résultats infiniment plus probants. Non seulement ils 
guériraient les lapins pneumococciés grâce aux injections 
de sérum antipneumococcique, mais encore ils tendent à 
prouver la spécificité du sérum. En effet, en inoculant un 
lapin avec du streptocoque et du pneumocoque, ces auteurs 
auraient pu à volonté faire périr l'animal de l'une ou do 
l'autre de ces injections, d'apjrès le sérum injecté. Le sérum 
antistrebtococcique enraya la streptococcie et fut sans action 
sur l'infection pneumococcique. Le sérum antipneumococ- 
cique offrit une action analogue en sens inverse, de sorte 
que chacun de ces sérums, par l'intermédiaire des leucocytes, 
semble soumettre le mélange des deux microbes à un 
triage qui laisse subsister à l'état libre le microbe différent 
du sérum employé. Peut être aussi à côté de cette action 
leucocytaire faut-il voir le développement d'une action 
toxique spécifique sur le microbe. 

Toutes ces tentatives de guérison sont basées sur la 
sérothérapie; en d'autres termes, sur l'immunisation mé- 
diate. F. Klemperer a cherché si l'immunisation immédiate, 
si l'inoculation directe de la toxine, mais à doses considé- 
rables, ne pouvait entraîner la guérison. 

Faisant évaporer dans le vide à 60° des cultures et les 
réduisant ainsi au dixième de leur volume, cet auteur obtient 
en trois jours par l'injection de ce liquide concentré une 
vaccination complète et dix fois plus solide que celle obtenue 
avec la culture ordinaire. 

Cherchant alors la cure de l'infection déclarée, il parvient 
à guérir les lapins d'une infection pneumonique subaigué, 
mortelle en quatre à six jours pour les témoins, en leur 
inoculant pendant trois jours et deux fois par jour 5 c. c. 
de culture concentrée au 10 e et en commençant ces inocu- 
lations vingt-quatre heures après l'infection. 

Détail curieux: si le sérum d'animal vacciné peut enrayer 
la marche de l'infection, il n'en est pas de même du sérum 
d'un animal naturellement réfractaire.En renforçant même 
cette immunité par l'injection de pneumocoques très viru- 
lents, jamais le sérum de ces animaux ne donna de preuves 
de pouvoir vaccinal, à plus forte raison curatif. Jamais le 
sérum de chien ne vaccina ou ne guérit le lapin contre la 
septicémie pneumonique, à quelque dose qu'on l'employât 



ETIOLOGIE ET PATHOGÉNIE DES PNEUMOCOCCIES 49 

et quel que fut le point d'inoculation. Bien au contraire, 
l'injection de ce î»érum précipitait la mort des lapins en ex- 
périence, lesquels succombaient plus rapidement que les 
témoins, présentant à l'autopsie des lésions plus accusées. 

Par contre, les expérimentateurs constatèrent que le 
sérum d'animal vacciné est curateur non point seulement 
pour l'animal de même espèce, mais encore pour des ani- 
maux d'espèces différentes, tout aussi réceptibles à l'action 
du pneumocoque. 

C'est ainsi qu'Emmerich et Fowitzki parvinrent à guérir 
les souris infectées par l'injection de i ce. 5 de macération 
d'organes de lapins vaccinés, soit immédiatement, soit 
même cinq heures après l'infection. Les souris témoins 
étaient mortes en deux jours. Depuis, Foa et Carbone firent 
les mêmes constatations. 

De même les frères Klemperer obtinrent la guérison de 
lapins infectés par l'injection de sérum de malades atteints 
de pneumonie ou l'inoculation de la sérosité des vésicatoires. 
Ce fait de la transmission du pouvoir curateur d'une 
espèce à une autre était de la plus haute importance, puis- 
qu'il justifiait l'application à l'homme de ces procédés 
expérimentaux et permettait ainsi l'introduction d'un trai- 
tement rationnel et spécifique dans la thérapeutique des 
affections à pneumocoques. 



IV. — LES PNEUMOCOCCIES HUMAINES 

I. - ETIOLOGIE ET PATHOGÉNIE 
DES PNEUMOCOCCIES 



pneumococcie suppose la mise en présence de deux 
urs : d'une part, 1 agent infectant, le pneumocoque ; 
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d'autre part, le terrain infecté, l'homme. 

De ces deux termes primordiaux va naître la pathogénie 
tout entière des infections diplococciques. 

Du jour où la pneumonie fut considérée comme une 
maladie infectieuse, du jour surtout où les travaux de 
Friedlânder, Talamon et Frânkel mirent hors de conteste sou 
agent parasitaire, le diplocoque encapsiilé, la conséquence 
directe fut de donner la première place, dans l'étiologie 
de l'affection, à la contagion. 

Celle-ci peut être directe, se transmettant du malade 
à l'entourage; elle peut n'être que médiate et se faire soit 

LE PNEUMOCOQUE 4 
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par une tierce personne, soit parles objets en contact avec 
un pneumonique. 

Netter a rapporté de ces cas de contagion immédiate et 
médiate des exemples frappants, empruntés pour la plupart 
à la littérature médicale Scandinave. 

« Un valet de ferme, âgé de 24 ans, fut atteint d'un rhuma- 
tisme articulaire aigu. Au bout de 6 semaines, il entrait en conva- 
lescence et était autorisé à passer hors du lit quelques heures de 
la journée. 

« A ce moment, on ramena, auprès de lui, son père, âgé de 
62 ans, qui paraissait gravement malade. On coucha le père dans le 
lit du fils, qui, à partir de ce jour, partagea, chaque nuit, la 
couche de son père. Celui-ci était atteint d'une pneumonie du côté 
gauche, grave au début, mais terminée par la guérison. 

« Huit jours après l'arrivée du père, le fils, qui n'avait pas encore 
quitté la chambre, se sent mal à l'aise. Il frissonne, se plaint de mal 
de tête. Les jours suivants, il accuse un point de côté, tousse et rejette 
des crachats sanglants. L'examen de la poitrine fait reconnaître 
une pneumonie droite qui met 15 jours à guérir. » 

Il y avait bien eu là contagion directe, car le contact fut 
intime, répété et prolongé. Pourtant, les objets inertes peu- 
vent devenir les véhicules du contage. L'observation sui- 
vante en est la preuve : 

« A la clinique de la Charité (Berlin), un tvphoïsant, à peu près 
guéri, était couché dans le voisinage d'une fenêtre. On le déplaça 
pour lui donner un autre lit dans la salle. Quelques jours plus 
tard, la fièvre se rallume. Il y a de la matité à la base du poumon 
droit. Huit jours après, il meurt et l'on constate, à l'autopsie, une 
pneumonie droite. Dans le lit que ce malade était venu occuper, 
avait été couché, jusqu'à ce jour, un malade qui avait eu une pneu- 
monie grave et que l'on avait fait passer dans une salle de conva- 
lescents. » 

Les exemples de contagion directe abondent dans le mé- 
moire de Netter. C'est une famille de 4 personnes dont 3 
membres sont atteints successivement de pneumonie, en 
même temps que sont touchés deux parents qui sont venus 
leur rendre visite. Dans une autre observation, 7 personnes 
furent prises dans un ménage de il. 

D'ailleurs, les nombreuses relations d'épidémies de pri- 
sons, de casernes, d'hôpitaux viennent ajouter leur témoi- 
gnage à ces exemples particuliers. 

Mais la contagion peut s'opérer quelque temps et même 
parfois longtemps après la terminaison de la période aiguë. 
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L'observation suivante établit nettement la réalité de cette 
contagion tardive : 

« Une famille de 6 personnes habitait, à Brundbv, une maison, 
dans laquelle il n'y avait pas eu de pneumopie depuis dix ans au 
moins. 

« Le 10 novembre, le ménage s'accroît, par suite de l'arrivée 
d'une famille de 4 personnes venue d'Orby. Le chef de cette se- 
conde famille a eu, il y a 20 mois, une pneumonie dans le dernier 
village qu'il vient de quitter. 

« Le 25 novembre, premier cas de pneumonie dans la famille ori- 
ginaire de Brundbv. Second cas, le 2 décembre. La première per- 
sonne atteinte était âgée de 60 ans et, depuis plus d'un mois, elle 
n'avait pas quitté la chambre. » 

Dans une autre observation, le contage pneumonique poursuit une 
famille dans ses nombreuses pérégrinations. Trois fois, en quatre 
années, cette famille change de foyers, et dans chacune de ses rési- 
dences, un ou plusieurs de ses membres, sont atteints de pneumo- 
nie. Ailleurs, Flindt rapporte le cas d'une famille dans laquelle un 
des membres, ayant été en contact avec un foyer pneumonique, con- 
tracte l'infection ; dans le cours de quatre années, il n'y aura pas 
moins de 7 cas de pneumonie dans la famille. 

De même, il serait aisé de multiplier les cas dans lesquels, 
longtemps après la fin de la maladie, les draps, les vête- 
ments, les objets usuels de pneumoniques ont été l'origine 
de nouvelles infections. 

Ces faits, d'ailleurs, n'ont rien qui doive nous surprendre. 
Si le germe pneumonique présente une extrême difficulté à 
se conserver dans nos milieux de cultures, il est, par contre, 
vraiment surprenant de constater à quel point ce même 
germe, dans les exsudats rejetés en dehors de l'organisme, 
résiste aux agents de destruction. 

Dans les crachats, non seulement il se conserve vivant, 
mais il garde même sa virulence. Les premiers expérimen- 
tateurs qui s'occupèrent de la question, Uffreduzzi et Bordoni, 
constatèrent que les crachats, laissés à sec, à la lumière 
diffuse, gardèrent un pneumocoque virulent, dans un cas 
pendant 25 jours, dans un autre durant 60 jours. 

Ces expériences furent reprises quelques années plus tard 
par Cassedebat.Pour cet auteur,les pneumocoques provenant 
de crachats frais de pneumonies, à la même période, n'ont 
pas la même virulence. Sur 6 inoculations à 6 lapins, il 
note 3 décès et 3 survies ; la mort arrivait de 13 heures à 
3 jours après l'inoculation ; il y avait donc une grande va- 
riabilité dans la virulence. Celle-ci ne dépasserait pas dix 
jours dans les crachats. 
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Cette durée de la virulence a été de beaucoup augmentée 
dans des observations plus récentes. 

Ottolenghi la porte a plus de 60 jours. 

Dans des crachats, soumis à des influences diverses (pu- 
tréfaction, froid, dessiccation lente), Spolverini a vu la viru- 
lence se prolonger de 50 à 140 jours. Dans ces crachats, 
l'observateur a reconnu les 2 variétés de pneumocoques : le 
pneumocoque œdématogène et le pneumocoque fibnnogène. 
Peut-être faut-il attribuer cet excès de résistance à la 
matière albumineuse de l'expectoration, formant une 
gangue protectrice tout autour du micro-organisme. 

Les autres exsudats pathologiques décèlent un microbe 




étuve, ont encore, inoculés à d'autres animaux, causé la mort 
après 30 et 40 jours. 

Lemière, de Lille, a vu le pneumocoque vivre près de 
quatre mois dans le pus retiré par ponction, dans un cas de 
pleurésie purulente, chez un enfant. Le pus avait été re- 
cueilli et traité ensuite sans aucune précaution. 

Aussi faut-il s'attendre à retrouver le diplocoque dans 
l'atmosphère, dans les poussières, dans les planchers des 
salles d'hôpital. 

Paulowsky, un des premiers, plaça des plaques de culture 
dans des salles de malades. Ces cultures donnèrent, en 
môme temps que du pneumobacille de Friedlànder, un 
diplocoque encapsulé constant. 

Netter, à plusieurs reprises, a constaté sa présence, et en 
quantité notable, dans les poussières des salles d'hôpital. 

Ce n'est pas seulement en dehors de l'organisme que le 
pneumocoque présente cette persistance de vitalité; la 
salive des personnes qui ont eu une pneumonie décèle, 
longtemps encore après la guérison, l'agent pathogène. 
Netter, dans ses recherches à ce sujet, retrouva ce germe 
4 fois sur 5, alors même que la pneumonie remontait à 5 ans 
au plus. 

Pourtant, si Ton se rappelle que le pneumocoque fut dé- 
couvert par Pasteur dans la salive d'un enfant mort de la 
rage, que le môme microbe fut retrouvé par lui dans la 
salive d'autres enfants ; si Ton rapproche ces faits de ceux de 
Sternberg dans ses expériences sur la septicémie salivaire, 
on acquiert rapidement la conviction que la présence du 
diplocoque, dans la salive d'individus même sains, est loin 
d'être rare. 

Netter fixe la proportion à 20 pour cent. D'autres observa- 
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teurs l'avaient décelé dans la bouche de plus de la moitié 
des sujets sains. Bezançon et Griffon, sur 40 cas, ont cul- 
tivé 40 fois le pneumocoque sur leur milieu à base de sérum. 
Leur fil de platine était simplement passé à la surface des 
amygdales. 

Dùerck, cherchant si les poumons non pneumoniques con- 
tenaient des micro-organismes, constata, dans les poumons 
de 13 enfants ayant succombé à d'autres affections et ne pré- 
sentant pas trace d'hépatisation, la présence de germes les 
plus variés: au premier rang, le pneumocoque, puis le diplo- 
bacille de Friealander, d'autres bactéries banales encore, 
dont le streptocoque, le staphylocoque, du colibacille, des 
sarcines, etc. Les poumons d'animaux fraîchement abattus 
présentaient tous le diplocoque de Talamon, le bacille de 
Friedlânder et d'autres microbes pathogènes. 

Dans ses recherches sur la flore bactérienne des pou- 
mons, Béco, tout en admettant la stérilité possible des voies 
respiratoires chez l'homme sain, a rencontré fréquemment 
des espèces pathogènes dans des poumons indemnes de 
toute altération morphologique ; pour sa constance, il attri- 
bue la première place au pneumocoque. 

Le pneumocoque vit donc en saprophyte dans les cavités 
naturelles de l'homme, sans occasionner le moindre trouble 
morbide. Ces faits de microbisme latent prouvent qu'il ne 
suffît pas, comme on le crut d'abord, ae la présence du 
Çerme pour expliquer la genèse de l'infection; ils forcent 
a prendre en considération le rôle joué par le terrain. 

Puisque le pneumocoque est devenu l'hôte habituel de 
certaines cavités naturelles, il faut, pour qu'une pneumonie 
se déclare, qu'un point quelconque de l'organisme vienne à 
céder; il faut une cause de moindre résistance. Notre appa- 
reil respiratoire, pour ne parler que de lui, toujours le 
premier atteint, notre appareil respiratoire possède des 
moyens de défense variés : cils vibratils, mucus bron- 
chique, phagocytes, etc. Qu'un de ces agents vienne à 
faiblir sous l'influence d'une cause occasionnelle quel- 
conque, l'infection se déclare. C'étaient ces causes favori- 
santes que la clinique avait placées au premier plan, tant 
leurs rapports intimes et constants avec la maladie avaient 
frappé les observateurs. Le froid, l'irritation locale, le trau- 
matisme, telles étaient les causes directes déterminantes de 
laphlegmasie du poumon. Mais, pour être passées au rang 
secondaire des circonstances favorables, leur influence est 
trop considérable pour se permettre de les négliger. Les 
données actuelles permettent, au contraire, l'explication 
rationnelle de ces causes autrefois si entourées de mystère. 
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Le froid, le froid prolongé ou le coup de froid causent des 
perturbations très nettes dans l'activité phagocytaire. 

L'irritation locale, en distrayant à son profit un nombre 
considérable de ces phagocytes, rend plus aisée l'invasion 
diplococcique. On se rappelle les expériences si séduisantes 
de Gamaleïa sur un animal très résistant au pneumocoque, 
tel que le mouton. Gamaleïa réussit à créer l'infection, grâce 
à une injection préalable de tartre stibié dans la trachée. En 
inoculant à ces animaux dans la trachée soit du virus pneu- 
monique seul, soit du tartre stibié, aucune réaction ne se 
produit, les animaux restent bien portants. Par contre, sur 
quatre moutons ayant subi l'injection intratrachéale succes- 
sive et de tartre stibié et de virus, l'un meurt avec hépatisa- 
tion rouge, l'autre présente une pneumonie typique; les 
deux derniers ont des mouvements fébriles prononcés. 

C'est par ce mécanisme que s'expliquent certaines pneu- 
monies professionnelles que l'on observe si fréquemment 
dans les classes d'ouvriers exposés à l'action irritante de 
poussières. Dans une thèse toute récente, M. Gauteret rap- 
porte l'observation de quelques-unes de ces pneumonies, 
particulièrement des pneumonies dites à scories. Survenant 
a la suite d'inhalation de ces poussières, conséquence iné- 
vitable de la fabrication de l'acier, ces pneumonies sont 
totalement différentes des pneumokonioses. Ce sont des 
affections aiguës, présentant toute la symptomatologie de 
la pneumonie franche, n'était l'expectoration muco-fibri- 
neuse et gris-noirâtre ; le pronostic d'ailleurs en est grave. 
L'examen bactériologique démontre le pneumobacille et le 
pneumocoque, purs ou associés, comme étant les agents pro- 
ducteurs de la maladie. L'auteur conclut à l'exaltation de 
virulence de ces microorganismes, d'abord saprophytes, 
sous l'influence des lésions locales tant chimiques que mé- 
caniques, produites par les poussières de scories. 

Le traumatisme ouvre directement ou indirectement une 
porte d'entrée au pneumocoque par lésion des petits vais- 
seaux sanguins ou lymphatiques. Un exemple frappant est 
rapporté par Biondi. Un homme de 34 ans reçoit un coup 
de couteau léger et une contusion grave à la base droite du 
thorax. Il s'ensuit un épanchement pleurétique, la ponction 
donne un liquide séro-sanguinolent, et la mort survient 
quelque temps après. 

A l'autopsie, on trouve 4 litres de liquide clans la poi- 
trine, lequel, en ensemencements, donne un diplocoque 
virulent pour le lapin. Il n'y avait pas eu plaie pénétrante ; 
on ne pouvait, par conséquent, invoquer une infection 
exogène. Le traumatisme avait évidemment favorisé une 
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affection purement endogène. Cet accident, d'ailleurs, est 
assez rare, puisque sur 320 pneumonies Litten n'a cons- 
taté que 23 fois une origine traumatique. Cette pneumonie 
traumatique ne présente, le plus souvent, que des symp- 
tômes fragiles et bénins. 

Ces causes prédisposantes furent, à plusieurs reprises, 
l'origine d'expériences concluantes, pour la plupart, et con- 
firmant ces données cliniques. Si Heydenhain, en faisant 
agir l'air froid sur les bronches d'animaux par l'intermé- 
diaire d'une canule plongée dans la trachée, si Massalongho, 
qui, lui, refroidit brusquement le corps de ses animaux grâce 
au chlorure de méthylène, n'obtinrent jamais la moindre 
altération du poumon ou des plèvres, par contre, Dùerck, dans 
une série d'expériences, arrive à des résultats tout à fait op- 
posés et positifs. 

Par une plaie trachéale, il insuffle, sans violence, à des 
lapins des cultures pures de diplocoque pneumonique, de 
streptocoque et de staphylocoque : les animaux restent 
sains. Mais, en faisant précéder ou en accompagnant cette 
insufflation d'inhalation de poussières (poussières des rues, 
d'émeri), tous les animaux présentèrent des broncho-pneu- 
monies. C'était la répétition de l'expérience première de Ga- 
maleia. De plus, ea plongeant brusquement les animaux 
dans de l'eau glacée, pendant 2 à 3 minutes, après les avoir 
tenus de i6 à 2i heures dans une étuve à 36° centigrades, 
tous, sans exception, offrirent les lésions de la pneumonie 
fibrineuse. 

Ces expériences, reprises Tan dernier par Motta-Cocco, 
mais portant non seulement sur les lapins, mais encore sur 
les chiens et les cobayes, conduisirent l'auteur aux conclu- 
sions suivantes : 

Ni le refroidissement à 14° après l'action de la chaleur 
sèche, ni le bain d'eau glacée succédant à la chaleur humide 
n'ont produit de pneumonie. Par le froid, les cultures atté- 
nuées peuvent donner une infection généralisée. 

Les injections sous-cutanées, trachéales, thoraciques, de 
virulence décroissante, ont causé, sous l'influence du froid, 
une infection généralisée. Les traumatismes, de violences 
variables, exercés soit directement sur le thorax, soit sur 
d'autres parties de l'animal, n'ont jamais déterminé la pneu- 
monie lobaire. Mais, en donnant asile aux microbes du 
dehors, ou en rendant virulents les microbes du dedans, ces 
traumatismes peuvent produire des pneumonies qui, géné- 
ralement, ne sont pas nbrineuses. 

Enfin, passant à l'étude de certaines substances irri- 
tantes, Motta-Cocco poursuit ainsi : 
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L'atropine en injection exalte la virulence du microbe, en 
déprimant probablement l'action respiratoire et cardiaque 
du pneumogastrique. A la suite d'irritations du poumon et 
de la plèvre, le pneumocoque ne produit pas de pneumonie 
fibrineuse, mais plutôt des pneumonies catarrhales et des 
pleurésies purulentes. 

Ces expériences, pour être moins affirmatives que celles 
de Duérck, n'en prouvent pas moins que, grâce à ces causes 
prédisposantes, un microbe atténué arrive à causer des 
infections rapides et généralisées. A fortiori ces causes 
exerceront-elles leur influence sur l'organisme humain, 
rarement indemne de toute affection antérieure, ayant un 
passé pathologique parfois chargé, présentant, même au 
moment de l'infection, une tare diathésigue quelconque. Il 
n'est plus nécessaire d'insister sur la prédisposition fâcheuse 
à l'infection diplococcique qu'offrent les alcooliques, dia- 
bétiques, brightiques, non plus que sur les formes graves 
que cette infection présente une fois implantée sur ces or- 
ganismes. 

D'ailleurs cette part du terrain dans l'infection est mise 
en pleine lumière quand on compare la résistance au germe 
d'individus de races différentes. Un grand nombre de méde- 
cins des colonies, en particulier le docteur Marchoux, ont 
attiré l'attention sur le fait de la sensibilité que possède le 
nègre vis-à-vis du pneumocoque. La fréquence extrême de 
la pneumonie etdes autres déterminations pneumococciques 
chez les noirs est mise hors de doute par de fort nombreuses 
observations; il en est de même de la diffusion rapide de 
ces affections. Abstraction faite de la mauvaise hygiène, 
abstraction faite de la virulence peut-être plus grande du 
germe, il semble que le sang de noir soit un milieu de choix 
pour la culture du pneumocoque. Le docteur Marchoux 
dit avoir conservé pendant plus de six mois un pneumocoque 
virulent par simple ensemencement dans le liquide pleural 
d'un Sénégalais. 

D'autre part, le pneumocoque saprophyte 1 , hôte inoffensif 
des voies respiratoires, peut subitement, sous certaines 
influences, récupérer toute sa virulence. Suivant les mois, 
suivant même les années (Banti), on observe de sensibles 
variations dans la virulence des germes. Les éléments mé- 
téréologiques auraient une action manifeste sur leur acti- 
vité pathogène. L'abaissement, les brusques changements 
de la température, la pression atmosphérique, l'humidité, 
ont été mis en cause. 

Ainsi s'expliquerait la prédominance des pneumonies 
pendant les mois de mars, d'avril et de mai. Ainsi s'expli- 
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quent les épidémies graves constatées si souvent dans les 
agglomérations humaines. N'avons-nous pas vu d'ailleurs 
le pneumocoque virulent s'atténuer peu à peu dans les cul- 
tures jusqu'à devenir un saprophyte hanal? Ace saprophyte 
nous avons pu rendre toute sa nocivité par les inoculations 
successives au lapin. 

De même, chez l'homme, entre les deux extrêmes, entre 
le germe totalement inactif et le germe virulent, se trouvent 
de nombreux intermédiaires ; le passage à travers l'orga- 
nisme humain suffît à réveiller son pouvoir pathogène dans 
toute son intensité. 

On pourrait donc comparer l'état de santé, l'état normal 
à un véritable état d'équilibre entre les deux termes, orga- 
nisme et parasite. Que cet équilibre se rompe, soit que l'or- 
ganisme cède, soit que le parasite exalte sa virulence, une 
même cause produisant bien souvent ce double effet, l'in- 
fection est réalisée, la pneumococcie se déclare. 

Ces deux conditions : exaltation du germe, prédisposition 
morbide, le plus souvent réunies, rendent compte de la fré- 
quence des récidives (26,8 sur 100, d'après Netter), ainsi 
que je caractère familial et même héréditaire sur lequel 
ont insisté Riesel et Alison. 

Il est enfin des cas où lecontage est transmis d'une façon 
plus directe encore et plus intime, ce sont les cas de trans- 
mission de pneumococcies de la mère au fœtus. 

La mère peut transmettre l'infection par l'allaitement, le 
fait a été prouvé expérimentalement; de plus, on a retrouvé 
le pneumocoque dans le lait de nourrices atteintes de pneu- 
monie (Bozzolo), mais la transmission s'effectue également pen- 
dant la vie intra-utérine, et l'on conçoit alors que l'infection 
soit presque constamment généralisée. Les observations de 
cette nature ne sont pas très nombreuses. 

Thorner rapporte le cas d'une femme chez laquelle se 
déclare une pneumonie franche le jour même où elle met 
au monde son troisième enfant. Celui-ci, malade à sa nais- 
sance, meurt le lendemain. A l'autopsie, le péritoine, les 
plèvres, le péricarde sont remplis de liquide sanguinolent, 
le lobe supérieur du poumon gauche est hépatisé. Le mi- 
croscope y décèle quantité de pneumocoques. La mère 
guérit de sa pneumonie. 

A l'autopsie d'un fœtus à terme mort soixante-sept heures 
après sa naissance, Viti trouva une hépatisation rouge du 
poumon gauche avec fausses membranes pleurales fibri- 
neuses abondantes, unepéricarditefibrineuse, une congestion 
intense de tout le péritoine et une tuméfaction de la rate. 
Dans le sang, dans Texsudat pulmonaire, dans la pulpe splé- 
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nique, le raclage des séreuses, il constata la présence d'un 
diplocoque lancéolé sans mélange d'aucun autre microbe. La 
mère avait succombé à une pneumonie aiguë double, 
trente heures après l'accouchement. 

Un dernier cas fort net a été relaté par notre collègue 
Delestre(i) : 

Ces quelques notions étiologiques concernent plus spé- 
cialement la pneumococcie humaine la plus fréquente, la 
pneumococcie-type, la pneumonie. Elles se retrouvent 
presque toujours pour les autres affections à pneumocoque, 
tant primitives que secondaires. 

La contagion pour la méningite cérébro-spinale, le froid 
pour certaines congestions pulmonaires, le traumatisme 
pour les péricardites, les pleurésies, les péritonites, sont 
de fait acquis. 

De même, le germe, une fois charrié par le sang, se loca- 
lise de préférence sur les tissus, sur les organes ayant subi 
une atteinte antérieure, présentant une moindre résistance. 
La preuve en sera flagrante dans l'étude de ses détermina- 
tions articulaires. 

Il est pourtant des cas dans lesquels la brusque appari- 
tion et la soudaineté des accidents ne laissent point le loisir 
d'observer une cause occasionnelle quelconque; la simple 
contamination de l'organe par le germe a suffi à créer 
l'infection. 

II. — LES AFFECTIONS A PNEUMOCOQUE 

Si la plupart du temps (66 cas sur 100 chez l'adulte, dit 
Neiter) l'infection se localise et reste localisée au poumon, 
les manifestations pneumococciques extra-pulmonaires ont 
donné lieu à des légions d'observations chaque jour plus 
importantes. II n'est point de tissu, point d'appareil sur 
lequel ne puisse s'implanter le pneumocoque. 

Dans ces nombreuses déterminations, il est pourtant 
possible d'établir deux grandes catégories : la première 
comprend toutes les affections primitives ou paraissant 
telles, dues au pneumocoque en dehors de toute pneumonie; 
dans la seconde on peut ranger les faits de beaucoup les 
plus fréquents d'infections secondaires à la pneumonie. Les 
complications de la pneumonie peuvent survenir quelques 
jours avant l'éclosion des symptômes thoraciques, elles 
peuvent apparaître en même temps que ceux-ci, ou enfin 

(1) Société de Biologie, année 1898. 
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éclater en pleine convalescence et même assez longtemps 
après la crise. 

Les affections primitives, d'abord assez restreintes, devien- 
nent plus fréquentes, mieux observées qu'elles sont. Le 
pneumocoque, bote indifférent des cavités naturelles, récu- 
père soudain toute sa virulence. De là les angines à fausses 
membranes, les otites, les sinusites, les méningites par 
propagation naturelle, de là les mé'trites et peut-être les 
péritonites. 

Les affections secondaires sont causées par le germe em- 
pruntant la voie lymphatique, ou bien plutôt la voie san- 
guine pour essaimer l'organisme, créant ainsi une infection 
généralisée, d'où les phlegmasies, les endocardites, péricar- 
dites, arthrites, etc. 

Enfin, le pneumocoque peut survenir sur un terrain déjà 
infecté et surajouter encore son action nocive à celle du 
premier germe, quand au contraire une infection secondaire 
ne vient pas se greffer sur la pneumococcie du début : asso- 
ciations microbiennes imprimant une allure clinique spé- 
ciale. 

Nous passerons donc rapidement en revue les diverses 
déterminations causées sur les différents appareils par le 
pneumocoque, donnant ainsi une vue d'ensemble des pathies 
pneumococciques, après quoi nous étudierons d'une façon 
un peu plus approfondie certaines pneumococcies mises 
à Tordre du jour dans ces dernières années : la pneumo- 
cocchémie, les arthrites, la péritonite, la congestion pul- 
monaire, la méningite cérébro-spinale. 

I. - ÉTUDE D'ENSEMBLE 

Appareil respiratoire. — Au premier rang se place la 
pleurésie. Il peut n'y avoir que production d'un mince dépôt 
fibrineux: généralement il se forme à bref délai un épan- 
chement séro-fibrineux ou bien plutôt purulent dont les 
caractères ont été trop bien décrits et sont par trop connus 
pour qu'ils aient besoin d'être retracés. C'est la pleurésie 
métapneumonique par infection lymphatique. Pourtant l'on 
a signalé des épanchements à pneumocoque en dehors de 
toute pneumonie. 

Mais le pneumocoque ne borne pas son action dans le 
parenchyme pulmonaire à la production de la ^pneumonie, 
il peut causer des broncho-pneumonies et des bronchites par- 
ticulières. Chez l'enfant, on note beaucoup plus fréquem- 
ment la bronchopneumonie que la pneumonie franche, et sur 
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41 bronchopneumonies de l'enfance, Netter a trouvé treize 
fois le pneumocoque. 

La bronchite à pneumocoque fut, à plusieurs reprises, le 
sujet d'études de la part de Duflocq. Accompagnée ou non 
de splénisation pulmonaire, elle trouve dans la sclérose 
pulmonaire antérieure un terrain favorable à son dévelop- 
pement. 

Duflocq étudia également la bronchite capillaire à pneu- 
mocoque dont l'apparition, dans ses observations, fut d'ail- 
leurs favorisée par les troubles vasculaires dus aux lésions 
cérébrales que présentaient les malades. 

Le professeur Jaccoud parle.dans ses cliniques de la broncho- 
alvéolite fibrineuse hémorragique à pneumocoque. 

Enfin nous allons voir que, de plus en plus, on tend à 
faire rentrer la congestion pulmonaire idiopathique dans le 
cadre des maladies infectieuses ; l'infection serait naturel- 
lement due au pneumocoque. 

Appareil circulatoire. — On conçoit que le germe 
charrié par le sang multiplie ses déterminations sur l'appa- 
reil circulatoire. 

h y endocardite se rencontrerait une fois sur vingt-six au- 
topsies de pneumoniques, d'après Netter. 

Elle peut se trouver isolée et primitive; Netter et Weich- 
seïbaum et surtout Michaelis, dans des expériences récentes, 
ont pu la reproduire chez l'animal. La porte d'entrée est 
variable et passe parfois inaperçue, tant est légère la réaction 
locale qui l'accompagne. 

La péricardite peut également se montrer en dehors de 
toute localisation pulmonaire; elle succède le plus souvent 
cependant à la pleuropneumonie ou à la bronchopneumonie. 
Rarement la péricardite se montre sèche; l'exsudat peut 
être purulent, séro-fibrineux ou même hémorragique. Le 
pronostic est toujours grave, plus grave encore dans le cas 
d'un exsudât hémorragique (Vignau). Pourtant Sears rap- 
porte une observation de péricardite hémorragique guérie 
par simple aspiration. L'aspirateur avait ramené 300 gram- 
mes de liquide, véritable culture de pneumocoques. 

La phlegmatia alba dolens postpneumonicrue fut signalée 
deux fois par Mya. Dans un cas, l'autopsie lui permit de 
retrouver dans le caillot le diplocoque encapsulé. 

Enfin Claisse donne une observation de pneumococcie 
généralisée, accompagnée d'une éruption purpurique in- 
tense. Au niveau des taches de purpura, on trouvait, dans la 
profondeur du derme, autant de petites embolies dans le 
caillot desquelles on décelait dos amas de pneumo- 
coques. 
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Appareil digestif. — La présence constante du pneumo- 
coque dans la salive, à la surface des amygdales, des sujets 
sains, donne l'explication de la variété des lésions que ce 
parasite peut occasionner sur tout le tube digestif. Le plus 
souvent secondaires à une pneumonie, ces déterminations 
sont parfois primitives. On a cité : 

Les angines : soit l'amygdalite suppurée (Cornil et Netter), 
soit l'angine pseudo-membraneuse (Jaccoud et Ménétrier, 
Griffon) ; 

Les stomatites et les abcès sous-maxillaires, péridentaires, 
mastoïdiens (Nanotti) ; 

La parotidite (Lancereaux et Toupet, Testi, Duplay, Gal- 
land) ; 

La. péritonite, soit secondaire, soit primitive, et possédant 
l'allure pathoçnomonique si particulière que nous étu- 
dierons plus loin ; 

L'entérite (Weichselbaum) ; 

Les angiocholites infectieuses ascendantes ; Gilbert et Girode 
en ont rapporté un cas dans lequel le canal cystique et le duo- 
dénum étaient Deuplés par le pneumocoque et parle staphy- 
- locoque blanc, à l'exclusion de tout autre microbe. Nous 
avons vu ailleurs que l'expérimentation avait réalisé cette 
infection des voies biliaires (Gilbert et Dominici). 

Dans une de ses dernières cliniques, le professeur Dieu- 
lafoy,sous le titre de gastrite ulcéreuse pneumococcique, étudie 
une nouvelle et intéressante localisation du pneumo- 
. coque. 

Système nerveux. — La localisation du pneumocoque sur 
les méninges peut se faire isolément, par ascension des 
germes gagnant les troncs lymphatiques de l'arrière-gorge. 
Dans la grande majorité des cas, la méningite est secon- 
daire ; soit (ju'une otite, un abcès mastoïdien apportent le 
germe par simple propagation directe, soit qu'une pneumonie 
produise l'infection généralisée. 

Ces méningites post-pneumoniques ne sont pas nécessai- 
rement suppurées et mortelles. On peut, avec le profes- 
seur Grasset, admettre trois degrés dans l'infection mé- 
ningée : un premier degré caractérisé par des troubles cir- 
culatoires et un léger exsudât ; un deuxième, dans lequel 
l'exsudat, plus marqué, reste séreux ou séro-fibrineux; un 
troisième enfin, caractérisé par la suppuration. Dans deux 
observations récentes de Charles Lévi (l),on peut noter ce 
premier degré pur et simple d'oedème séreux sous-arachnoï- 
dien au cours d'une broncho-pneumonie. 

(I) Presse médicale, 1897. 
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Le germe envahit-il les méninges rachidiennes, apparaît 
alors cette forme spéciale de méningite : la méningite cérébro- 
spinale. Enfin il est une dernière affection bizarre que Ton 
est convenu d'appeler maladie du sommeil, affection exo- 
tique, surtout connue par les récits des voyageurs et qui, 
d'après le D r Marchoux, reconnaîtrait comme agent habi- 
tuel de production le diplocoque de Talamon-Frànkel. 
La plupart du temps consécutive à une méningite cérébro- 
spinale, dans tous les cas secondaire à une infection pneu- 
mococcique, toujours fort grave chez le Sénégalais, la 
maladie du sommeil ne serait autre qu'une méningo-encé- 
phalite diffuse. La fréquence et la gravité des affections à 
pneumocoque au Sénégal, la présence en culture pure du 
coccus encapsulé, constatée dans les méninges d'un indi- 
vidu ayant succombé à la maladie du sommeil, justifieraient 
l'opinion émise par le docteur Marchoux. 

Les paralysies pneumococciques ont été signalées surtout 
au cours de la pneumonie chez des enfants. Le docteur Enouf 
dans sa thèse (1897) a joint à 5 observations déjà publiées 
une observation personnelle. Ces paralysies surviennent 
dans deux ordres de faits : tantôt elles s'accompagnent 
de troubles cérébraux graves, et alors la pneumonie 
se termine par la mort; tantôt elles se montrent au cours 
d'une pneumonie grave, soit au début, soit àla période d'état, 
soit à la défervescence, durant de quelques heures à quel- 
ques semaines et se terminant toujours par la guérison. 
Elles peuvent affecter les formes paraplégique, hémiplégique 
ou monoplégique. 

Dans une tnèse récente (1899) sur le tétanos à frigore, 
notre collègue Chaillous, s'appuyant sur certains des 
caractères de l'affection, tend à incriminer l'infection ou 
plutôt l'intoxication pneumococcique comme l'agent pro- 
ducteur du tétanos sans lésion, le différenciant donc nette- 
ment du tétanos traumatique. 

Appareil locomoteur. — 11 paie un lourd tribut à l'infec- 
tion pneumonique. 

La périoslite suppurée (Leyden-Netter, Ottaviano), l'ostéo- 
myélite aiguë suppurée (Lannelongue-Achard-Pernutz), et 
principalement les arthrites, ont été fréquemment men- 
tionnées comme complications de la pneumonie. 

Appareil auditif. — Les otites primitives ou secon- 
daires et au premier rang V otite moyenne suppurée comp- 
tent parmi les déterminations fréquentes du pneumo- 
coque. 

Appareil visuel. — L'œil est atteint, lui aussi parfois, à 
l'exclusion d'autres lésions. Certaines conjonctivites bénignes 
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(Cuenod) ou purulentes (Parinaud etMorax), des ulcères graves 
de la cornée, des dacryocystites et même certaines pan- 
ophtalmies (Haushalter et Viller) reconnaîtraient le pneumo- 
coque comme agent infectieux. 

Appareil uro génital. — L'appareil uro-génital n'é- 
chappe pas à la septicémie. La néphrite, la métrite pneumo- 
çocciques ont été signalées (Nauveck-Caussade-Weichsel- 
baum). 

Tissu cellulaire. — Aussi bien profond que sous-cutané, le 
tissu cellulaire peut devenir un milieu de développement 
pour le pneumocoque, sous forme d'abcès du médiastin, 
d'abcès des parois thorociques, de la jambe, de Vépaule, de la 
paroi abdominale (Netter), d'abcès sous-aponévrotiques (Gar- 
nier), (Vabcès sous-cutanés multiples (Condsimin), sous forme de 
lymphangites à un moindre degré (Gilbert et Grenet). 

Le germe peut même produire aes inflammations encore 
moins accusées, ne se traduisant que par de l'œdème. Ces 
œdèmes, métapneumoniques toujours, et qui n'avaient pu 
être produits qu'expérimentalement, ont été observés ré- 
cemment par un auteur italien, Dogliotti,dans le service du 
D r Mercandino, à Turin. 

Chez un homme de 60 ans, atteint de pneumonie, puis d'épan- 
chement pleurétique purulent, l'auteur vit survenir, un mois et demi 
après le début de l'afl'eciion, un œdème sous-cutané qui débuta par 
la face antérieure du tronc, pour se généraliser ensuite à tout le 
corps. 

Un autre pneumonique,un enfant de 10 ans, atteint d'empyème, 
présente brusquement après la pleurotomie un œdème envahissant 
les mains, les avant-bras, la face et le scrotum. 

L'œdème envahit également le» mains et les avant-bras avec 
rougeur de la peau chez un pneumonique avec épanchement pleuré- 
tique séreux. 

Enfin, à la suite de l'incision d'un petit abcès sous-cutané, sur- 
venu à l'angle de l'omoplate droite chez un pneumonique, on vit 
survenir de l'œdème à la face dorsale des deux mains. 

Sur ces i cas d'œdèmes sous-cutanés poslpneumoniques, trois fois 
M. Dogliolli s'est trouvé en face d'un œdème non inflammatoire et 
sans pneumocoque dans le liquide épanché; une fois seulement l'œdème 
localisé aux mains contenait le diplocoque encapsulé. 

De ce fait, l'auteur croit pouvoir conclure à l'existence de deux 
ordres d'œdèmes métapneumoniques. Dans l'un, il s'agit d'une hydro- 

fusie cutanée plus ou moins généralisée, non inflammatoire et due à 
'action de la toxine pneumococcique ; l'autre est un œdème partiel 
provoqué par la présence des pneumocoques eux-mêmes et carac- 
térisé par son aspect inflammatoire. 

Il ne reste plus, pour compléter cette revue des détermi- 
nations pneumococciques sur l'organisme, qu'à signaler les 
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faits d'associations microbiennes, faits qui peuvent relever 
soit de l'apparition d'un nouveau germe au cours d'une 
infection diplococcique, soit au contraire de l'entrée en scène 
du pneumocoque dans une septicémie quelconque. 

Il n'y a pas lieu d'insister sur les cas, fort nombreux 
d'ailleurs, où, au cours d'une pneumonie, ont éclaté des 
accidents, très graves parfois, causés par le streptocoque ou 
le staphylocoque, créant ainsi une méningite, des abcès, des 
arthrites, des néphrites. 

D'un autre côté, la brusque terminaison d'une affection 
par une complication pneumococcique est de clinique cou- 
rante. La présence du pneumocoque dans le poumon hépa- 
tisé de typhiques a été bien des fois relevée (Arnstanoff- 
Karlinski). 

Ménétrier et Duflocq ont insisté sur la coexistence par- 
fois de la bronchite capillaire et delà tuberculose imprimant 
à l'affection chronique une marche suraiguè et presque tou- 
jours mortelle. 

De même les complications pneumococciques dans le 
cours de l'érysipèle ont toujours été trouvées très graves 
par Roger. 

Dans toutes ces associations microbiennes, la toxine du 
microbe primitif crée une prédisposition fâcheuse de l'or- 
ganisme au germe secondaire, en même temps qu'elle 
exalte la virulence de ce germe. Le fait fut démontré ex- 
périmentalement par Mosny, tout au moins pour l'associa- 
tion du staphylocoque et du pneumocoque. 

De toutes ces affections dues aux localisations du pneu- 
mocoque, il en est quelques-unes qui méritent de fixer plus 
particulièrement l'attention. 

2. — LA PNEUMOCOCCHÉMIE 

Il est évident, lorsqu'on parcourt la liste des complications 
de la pneumonie, que la plupart de ces complications ont dû 
leur naissance à l'infection sanguine. C'est le sang qui, 
infesté de pneumocoques, a porté à son tour la septicémie 
dans d'autres organes. La transmission de la pneumonie 
de la mère au fœtus ne peut s'expliquer sans la présence 
dans le sang du coccus pneumoniœ. 

Depuis fort longtemps, les observateurs avaient noté cette 
présence du diplocoque dans le sang, dans la pneumonie 
grave, dans la pneumonie infectante. En des circonstances 
dont la cause leur échappait, ils avaient vu cette pneu- 
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monie jusqu'alors considérée comme un type d'infection 
locale, disséminer à travers tout l'organisme son germe par 
l'intermédiaire du sang. Friedlànder, Talamon, Netter, 
Bozzolo décelèrent ainsi le pneumocoque dans des échantil- 
lons de sang puisés chez les pneumoniques graves. Cette inva- 
sion du milieu sanguin par le microbe est donc d'un pronos- 
tic sombre. Cet avis est entièrement partagé par Fràu- 
kel. 

Ayant ensemencé le sang d'une femme atteinte de pneu- 
monie franche le quatrième jour de sa maladie, Friinkel vit 
se développer une culture très riche en pneumocoques. La 
femme mourait le sixième jour, par conséquent deux jours 
après l'ensemencement. Cette pénétration dans le sang, 
Frânkel ne la considère pas comme la cause directe de la 
mort; mais, pour lui, cette diffusion du germe comporterait 
toujours un pronostic, sinon mortel, du moins très grave. 
De même dans une épidémie grave de pneumonie, Va nui et 
Gabbi avaient retrouvé le germe dans le suc de la rate dans s 
4 cas sur 5. 

Pourtant les recherches multipliées bientôt à ce sujet, 
grâce à la vulgarisation des techniques bactériologiques, 
paraissent de plus en plus de voir enlever à la pnoumococché- 
mie une partie de la gravité qu'on lui attribua tout d'abord, 
en décelant le germe dans le sang de pneumoniques 
francs. 

La technique des ensemencements de sang est d'une extrême sim- 
plicité. Après une antisepsie minutieuse de la peau de l'avant-bras, 
à la région du pli du coude, on incise les plans superficiels de façon 
à mettre à nu la veine médiane céphalique. 

Cette veine est rendue plus saillante, grâce à un lien passé aulour 
du bras tel qu'on le pratique pour la saignée. On enfonce alors 
dans le vaisseau, et en sens contraire du courant sanguin, une 
aiguille fine de l'aspirateur Potain, reliée à un tube de caoutchouc, 
assez long pour ne point gêner les mouvements, le tout bien entendu 
ayant subi une stérilisation préalable. Etant donné qu'il est néces- 
saire de pratiquer de larges ensemencements (18 à 20 centimètres 
cubes de sang), il est préférable de se servir de ballons à demi 
remplis du milieu de culture choisi : bouillon et sérum ou milieu de 
Bezançon et Griffon. On fait rapidement pénétrer l'extrémité libre 
du tube dans le ballon, en ayant soin de reboucher promptement ce 
dernier avec un tampon lâche d'ouate stérilisée; et l'on arrête l'opé- 
ration aussitôt que la quantité de sang recueillie est jugée suffisante. 
Celte technique est préférable à l'emploi de la seringue stérilisée 
qui demande toujours un aide ayant mission de maintenir l'aiguille 
au moment de l'aspiration. 

LE PNEUMOCOQUE S 
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Sittmann, un des premiers, retrouva ainsi le germe dans 
six cas de pneumonie sur seize examens pratiqués. L'affec- 
tion présenta sa marche cyclique habituelle. 

Duflocq pratiqua à plusieurs reprises l'examen du sang des 
pneumoniques. 

Dans deux cas, les cultures restèrent négatives, les ma- 
lades cuérirent, mais dans une observation de pneumonie 
centrale typique des examens répétés décelèrent, dans le 
sang, la présence du pneumocoque. 

L ensemencement ne fut pratiqué qu'au moment de la 
défervescence. Cette pneumococcnémie fut retrouvée par 
lui dans un cas de pneumonie remarquable par la multipli- 
cité des déterminations microbiennes. Le poumon présenta 
9 foyers successifs de pneumonie et l'on ne découvrit pas 
moins de 5 affections à pneumocoque dans l'organisme : 
une arthrite suppurée, des abcès périlaryngiens, l'engorge- 
ment des ganglions inguinaux et cruraux, un psoïtis sup- 
puré, enfin une méningite qui emporta le malade. 

Bianchi examina le sang de 27 enfants pneumoniques et 
broncho-pneumoniques ; ses résultats furent positifs dans 
47 % des cas de pneumonie et dans 30 % des cas de bron- 
cho-pneumonie. Pour cet auteur, si la présence du germe 
dans le sang n'est pas de règle, ainsi que le prétend Salviati, 
du moins est-elle fréquente, sans entrainerpour cela un pro- 
nostic plus grave. Cette fréquence est encore augmentée, et 
de beaucoup, dans les observations de Siivestrini et Ser- 
toli, lesquels sur 16 prises de sang, au cours de pneumonies, 
retrouvent 15 fois le germe. L'abondance du microbe dans le 
sang n'a pour eux aucun rapport avec la gravité de l'infec- 
tion. Il est vrai que leur méthode fut l'objet des critiques 
de Pane, pour qui la présence du pneumocoque dans le 
sang indique une profonde altération de l'organisme qui 
supprime le pouvoir de défense du sang. 

Les faits n'en subsistent pas moins, permettant de con- 
clure à la fréquence de l'infection sanguine sans le retentis- 
sement grave signalé autrefois. Ces faits ont été repris et 
commentés par Baduel, dans une étude générale sur la sep- 
ticémie pncumococcique dans la pneumonie et les autres 
lésions à pneumocoque. Ses conclusions donnent la mise au 
point actuelle de la question. 

Les examens personnels de Baduel, tant cliniques que 
bactériologiques, ont porté sur 70 cas de localisations à 
pneumocoque. Les résultats constatés lui permirent déposer 
les conclusions suivantes : 

Dans la plupart des cas de localisations primitives ou se- 
condaires le germe est retrouvé dans le sang. 
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Souvent il est privé de pouvoir pathogène sur les animaux. 

S'il est virulent, il l'est plutôt en rapport avec la gravité et 
l'extension du processus local. Mais le fait n'est pas cons- 
tant, car il peut y avoir des lésions locales circonscrites avec 
un pneumocoque virulent dans le sang; des lésions graves et 
étendues a-vec un germe moins virulent, ce qui porterait à 
croire que le degré de pneumococchémie (abondance dans 
les cultures, virulence plus grande du microbe) est plutôt 
en rapport avec la résistance du sang de l'individu. 

La virulence, si elle existe, appartient à la période aiguë 
de la localisation initiale ; si celle-ci se prolonge ou si inter- 
viennent des complications même graves, d'ordinaire elle 
disparait ou ne se ravive pas. 

La présence du pneumocoque dans le sang dure long- 
temps après la maladie et peut être accompagnée de troubles 
spéciaux. 

La présence de la pneumococchémie n'est pas une compli- 
cation redoutable et n'indique pas une gravité plus grande ; 
mais c'est un fait ordinaire des affections pneumococciques. 

Le pneumocoque arrivé d'emblée dans le sang peut y 
trouver un bon milieu de culture et y développer son acti- 
vité pathogène (septicémie pnetimococcique primitive); ou 
cette activité morbide dans le sang peut se produire après 
une localisation primitive, auquel cas il y a septicémie con- 
temporaine ou secondaire, laquelle a bien plus ae gravité que 
les cas ordinaires. Ces faits expliqueraient les trois points 
suivants : 

l p La pathogénie, qui n'est pas toujours claire, de ces 
formes morbides secondaires et leur fréquence dans un 
grand nombre de cas. Si le pneumocoque, après une pre- 
mière localisation, passe presque constamment dans le 
sang, il est naturel que souvent il trouve dans un appareil 
des conditions favorables à son développement. 

2° Entrant facilement dans le sang sans laisser de trace 
de son passage à l'entrée, beaucoup de localisations dites 
primitives du pneumocoque doivent avoir une origine héma- 
togène. 

3° Pouvant exister longtemps dans le sang sans retentis- 
sement général et les localisations primitives pouvant être 
légères (angine-coryza), on comprend que certaines locali- 
sations dites primitives soient secondaires, parce qu'on a de 
la peine à reconnaître la continuité morbide qui existe entre 
l'infection primitive et la suivante. 
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3. — LES ARTHRITES A PNEUMOCOQUE 

Les séreuses articulaires sont fréquemment le siège de 
déterminations à pneumocoque au cours de la pneumonie. 
Rencontrée quatre fois par Grisolle, étudiée par Bourcy,Max 
Schùller, Maragliano, l'arthrite pneumococcique ne sorti t vrai- 
ment du cadre des affections rhumatismales où elle était ran- 
gée que du jour où Weichselbaum, par le triple contrôle du 
microscope, des cultures et des inoculations démontra d'une 
manière péremptoire son étiologie. Le pneumocoque n'est 
d'ailleurs pas nécessairement l'agent unique de 1 arthrite 
post-pneumonique. Netter lui a parfois trouvé associés les 
microbes de la suppuration, le streptocoque principalement. 

L'observation de Weichselbaum fut suivie bientôt des mémoires de 
Belfanti, Monti, Guarneri, Samter, montrant l'arthrite plus fréquente 
des grosses articulations, principalement â la période de la conva- 
lescence. 

Dans le service du docteur Cornil, Macaigne et Chipault eurent 
l'occasion, au cours d'une pneumonie survenue chez une femme de 
60 ans, d'observer une arthrite purulente du genou droit, suivie 
d'un œdème du pied droit étendu bientôt au membre inférieur. 

La ponction donna un liquide crémeux dans lequel l'examen bac- 
tériologique décela l'existence du pneumocoque à l'état de pureté. 
L'arthrotomie fut suivie lentement de la guérison. 

Chantemesse déjà avait rapporté le cas d'un alcoolique qui, le 
1 er jour de sa pneumonie, est pris de douleurs légères au coude, puis 
au genou. Un épanchement se manifeste bientôt; la ponction donne 
issue à un liquide citrin et fîbrineux chargé de pneumocoques. Les 
accidents locaux s'amendent peu à peu, lo-sque le malade est brus- 
quement enlevé par une méningite. 

Presque à la même époque (1891), Boulloche rapporta l'observa- 
tion si intéressante d'un enfant de 5 ans qui, après quatre jours de 
fièvre et d'angine, entre à l'hôpital Trousseau où se déclarent des 
arthrites des coudes, du coup-de-pied et du genou droit, présentant 
l'aspect des déterminations rhumatismales. Mais bientôt la fluctua- 
tion se montre au genou, l'œdème envahit tout le membre inférieur 
droit en même temps qu'apparaissent les symptômes d'une pneumonie 
droite. L'enfant succombait 6 jours après son entrée. L'autopsie 
révéla l'existence de pus dans les articulations, pus à pneumocoque, 
et de plus d'une myosite de tous les muscles profonds de la cuisse 
droite ; la sérosité musculaire décelait le pneumocoque. Le poumon 
droit était hépatisé, le gauche était parsemé de noyaux broncho- 
pneumoniques. 

Dans une observation également contemporaine de Picqué et Veil- 
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Ion, la pneumonie grave se compliqua d'arthrite purulente du genou 
droit. La mort survint par adynamie. Le pneumocoque existait pur 
dans l'articulation. Le malade était un alcoolique. 

Cette localisation aux articulations importantes n'offre rien de 
constant. 

Fernet et Lorrain (1896) voient, chez un pneumonique, l'articulation 
sterno-claviculaire gauche se tuméfier, en même temps que l'articu- 
lation scapulo-humérale devenait le siège de vives douleurs. La mort, 
causée par méningite, permit l'autopsie. L'articulation sterno-clavi- 
culaire était complètement détruite, les tissus voisins infiltrés, les os 
nécrosés. Le pus fournit des cultures positives de pneumocoques. La 
localisation à cette articulation avait été déjà signalée par Vogelius. 
Widal voit l'infection se déclarer à l'articulation métatarso-phalan- 
gienne du gros orteil gauche. A l'autopsie du malade, mort en 
15 jours dans le subdélire, Widal trouva le péricarde distendu par 
un énorme épanchement purulent. L'articulation ne contenait que 
quelques gouttes de pus, mais en plus quelques cristaux d'urate de 
soude. Le malade était un ancien saturnin. 

Les observations se multiplient. 

Chez un ancien rhumatisant, Ausset (1) voit survenir, à la période 
de défervescence d'une pneumonie, une double arthrite purulente 
des deux genoux. Le malade succombe en 24 heures. 

Un homme présentant aux mains et aux genoux les déformations 
caractéristiques du rhumatisme chronique est soigné dans le service 
de Duflocq pour une pneumonie à laquelle il succombe. Deux jours 
avant sa mort, les 2 coudes sont le siège de douleurs vives. La ponc- 
tion donne issue à du pus verdâtre où fourmille le" pneumocoque. 
L'épaule gauche atteinte, elle aussi, ne fut trouvée remplie, à l'autop- 
sie, que d'un liquide séro-fîbrineux également à pneumocoque. 

Un syphilitique en pleine évolution (Courmont) est pris de pneu- 
monie. Au 6 e jour, arthrite du genou à marche suraiguô, l'arthroto- 
mie est pratiquée; mais, peu après, l'épaule gauche présente les 
mêmes symptômes, et nécessite une nouvelle arthrotomie. Une pleu- 
résie sous-diaphragmatique se déclare qui enlève le malade. Le pus 
contenait le diplocoque uniquement. 

C'est encore un ancien rhumatisant alcoolique dont Bernheim rap- 
porta l'observation à la Société de médecine de l'Est, observation 
qui peut se résumer comme suit : Pneumonie double, arthrite sca- 
pulo-humérale gauche suppurée, méningite suppurée, mort. L'autop- 
sie révèle une endocardite végétante. 

Ces quelques observations montrent à l'évidence gue, la 
plupart du temps, l'infection est grave, qui donne naissance 
a la détermination articulaire. 

(1) Bulletin médical du Nord. 
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Les symptômes sont essentiellement variables puisqu'on a 
pu relever tous les degrés depuis la simple arthralgie, sans 
lésions macroscopiques, depuis l'épanchement séreux jusqu'à 
la pyarthrose, jusqu'à l'ostéo-arthrite destructive. Aussi le 
diagnostic ne peut-il s'affirmer qu'après la ponction explora- 
trice. 11 est vrai que l'affection pulmonaire, toujours conco- 
mitante et la plupart du temps déjà diagnostiquée, est d'un 
appui précieux pour le clinicien. 

N'y a-t-il pourtant pas d'arthrite primitive en dehors de la 
pneumonie? L'observation de Boulloche montre la locali- 
sation articulaire précéder de cinq jours, la détermination 
pulmonaire. Fava en cite également un exemple, mais l'in- 
fection n'existait-elle pas déjà sans signes extérieurs en- 
core ? Peut-on affirmer que les arthrites soient réellement 
primitives? 

Widal rapporte le cas d'un ancien rhumatisant de 68 ans 
qui brusquement fut pris de fièvre, de céphalalgie, de dou- 
leurs diffuses dans tout le membre supérieur gauche. Le 
lendemain, les douleurs se localisèrent dans l'articulation 
sterno-claviculaire gauche qui devint le sièee de tuméfaction 
d'abord, de fluctuation ensuite. Une pri§e du liquide donna 

Quelques gouttes de pus, cultures pures de pneumocoque. 
,sl guérison suivit bientôt. 

Cette arthrite débuta avec la brusquerie et le frisson d'une 
pneumonie, elle évolua sans autre manifestation pneumo- 
coccique, elle donna donc toutes les apparences d'une 
arthrite primitive. 

L'arthrite par elle-même n'est pas une complication re- 
doutable. Le traitement chirurgical, parfois même la simple 
compression suffisent, en général, a arrêter les accidents 
locaux. Mais, fonction d'une infection profonde et généra- 
lisée et presque toujours mortelle, elle est par là même 
d'un pronostic grave. 

Pourtant, il est de ces arthrites postpneumoniques qui 
guérissent: témoin le malade de Gaillard et Morély qui, ar- 
throtomisé pour arthrite purulente, au cours d'une pneumo- 
nie, subissant la thoracentèse, puis la pleurotomie pour 
empyème, guérit contre tout espoir. 

Il faut avouer que c'est là l'exception. Tous les pneumo- 
niques dont nous avons relevé les observations offraient au 
germe un terrain fatigué et amoindri dans sa résistance ; 
c'étaient des alcooliques, des syphilitiques, des vieillards. 
Presque tous également avaient leurs articulations frap- 
pées de lésions antérieures. Chez d'aucuns, on relève le 
rhumatisme articulaire aigu, chez d'aucuns le rhumatisme 
chronique ; d'autres ont eu des attaques de goutte ; autant 
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de loci minoris resistentiœ, autant de points d'appel à la loca- 
lisation de l'infection. Il en est pourtant qui ne présentaient 
aucune tare organique, aucun antécédent local. A quoi faut- 
il attribuer alors la localisation du germe sur les séreuses 
articulaires ? Peut-être faut-il faire intervenir des raisons 
d'ordre anatomique, la moindre vascularisation,la faible vita- 
lité, la différenciation cellulaire peu élevée de ces organes. 
Le germe ne trouverait de terrain favorable qu'au niveau de 
ces tissus. On se rappelle les expériences si concluantes de 
Bezancon et Griffon reproduisant expérimentalement ces 
arthrites, non pas en njectant directement le virus dans l'ar- 
ticulation, non pas en créant une prédisposition à l'infection 
par un traumatisme antérieur, mais en affaiblissant la 
virulence du microbe ou, ce qui revient au même, en vacci- 
nant incomplètement l'animal, en augmentant la résistance 
de l'organisme. Pourquoi ne pas admettre alors dans ces 
observations la virulence amoindrie du microbe, qui, ayant 
fait effraction dans l'économie, ne pouvant créer une infec- 
tion généralisée, repoussé de tous côtés, se cantonne sur 
les séreuses articulaires moins préparées à la défense. De 
même s'expliquerait la grande fréquence tant de fois 
signalée de ces accidents articulaires survenant à la période 
de convalescence de la pneumonie, l'organisme ayant subi 
une vaccination incomplète, présentant de ce fait une im- 
munité relative. C'est également dans cette atténuation de 
virulence du microbe que l'on peut rechercher la patho • 
génie des arthrites spontanées, de ces pseudo-rhumatismes 
infectieux primitifs. La porte d'entrée du microbe dans la 
circulation générale est restée inconnue, grâce au peu de 
réaction locale qui l'a accompagnée, et ce dernier,trop faible 
pour produire une infection de l'organisme, se rejette sur les 
tissus articulaires. 

Ainsi que concluent Bezancon et Griffon, ces pseudo- 
rhumatismes infectieux primitifs nous apparaissent comme le 
dernier échelon d'une série pathogénique descendante, qui a 
pour faite la septicémie et qui passe successivement de la 
pyohémie généralisée à la pyohémie localisée et en dernier 
terme à la manifestation purement articulaire. 

4. — LA PÉRITONITE A PNEUMOCOQUE 

La localisation secondaire du pneumocoque sur le péri- 
toine au cours d'une pneumonie est un fait extrêmement 
rare. Signalée par Weichselbaum, Babes, étudiée par Boulay 
dans sa thèse, sa symptomatologie n'offre aucun caractère 
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spécial. Dogliotti eut l'occasion d'observer deux fois la pro- 
duction d'une asciteà pneumocoque au cours de pneumonies. 
Dans les deux cas, l'épanchement se résorbaet guérit, mais un 
des malades fut emporté par une méningite tuberculeuse. 
Ces deux péritonites étaient apparues à la suite d'épanche- 
ments pleurétiques à pneumocoque; l'infection s'était trans- 
mise au travers du diaphragme. Les microbes de la sérosité 
ascitique présentaient d'ailleurs une atténuation marquée de 
la virulence, rendant compte de l'allure bénigne de l'affec- 
tion chez ces deux malades. Il n'est pas rare d'ailleurs, 
d'après Netler, de relever la présence du germe à la surface 
du péritoine dans des autopsies de pneumoniques sans 
que la séreuse ait présenté durant la vie aucune réaction 
inflammatoire. 

Bien autrement intéressante, et par son allure clinique 
nette, et par ses caractères anatomiques, s'offre la péritonite 
à pneumocoque primilive. La notion autrefois confuse de 
cette affection s'est affirmée dans ces dernières années et lui 
a donné une importante place dans la nosologie des in- 
flammations péritonéales. 

Déjà Weichselbaum, Bozzolo et Banti avaient signalé la 
possibilité d'une péritonite pneumococcique primitive. 
En 1890, Boulay et Cour toi s- Suffit présentaient à la Société 
médicale des Hôpitaux un cas de méningite et de péritonite à 
pneumocoque sans pneumonie. La même année, Netter, 
chez un enfant de3à4jours, Galliard, chez une fillette de 
11 ans 1 /2,Sevestre,chez un enfant de 8 ans, décrivaient des cas 
identiques. Dans la thèse de Morisse( 1892) intitulée :« Contri- 
bution à l'étude de la péritonite purulente à pneumocoque », 
dans celle de Lecoq (1893) sur la péritonite suppurée à 
pneumocoque chez l'enfant, on relève des cas analogues. 
Kirmisson, en 1894, à la Société de chirurgie, donne une 
observation de péritonite primitive à pneumocoque. Go- 
riastschkine en mentionne plusieurs cas intéressants. Mais 
le premier mémoire important est celui du docteur Cas- 
saét, de Bordeaux. Se basant sur 20 observations emprun- 
tées à la littérature médicale, rappelant quelques-uns des 
cas précédents et les comparant entre eux, l'auteur le 
premier tenta de dégager une symptomatologie propre à 
l'affection, d'individualiser la péVitonite primitive à pneu- 
mocoque. 

Dans tous les cas, il retrouve le début brusque, brutal, 
sans prodrome, par une douleur violente; dans presque tous, 
il note la précocité des vomissements et la constance de la 
diarrhée, le ballonnement uniforme du ventre, la rudesse à 
lapalpation, les frottements à l'auscultation. Ces caractères 
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constants font do la péritonite pneumococcique une variété 
à part de péritonite aiguë. 

Pour l'auteur, le pronostic serait des plus sombres ; sur 
ses 20 observations, 15 fois l'affection se terminapar la mort 
du malade, ce qui donne une moyenne de 85 p. 100. Jamais, 
conclut M. Cassaët, jamais cette péritonite ne guérit spon- 
tanément; les 5 malades qui ont survécu ont bénéficié d'une 
large intervention cbirurgicale : la laparotomie. 

Sur ces entrefaits, Brun (4896) ayant eu l'occasion d'é- 
tudier deux cas de péritonite à pneumocoque primitive, le 
premier chez une fillette de 4 ans guérie par laparotomie, 
l'autre chez un enfant de 3 ans mort malgré l'intervention, 
rapprochant ces 2 observations de celles de Kirmisson et 
d'une autre de Grancher, arriva à des conclusions pronos- 
tiques beaucoup moins affirmatives et qui atténuent de 
beaucoup la léthalité de la péritonite à pneumocoque. 11 in- 
siste, en effet, d 'une part sur la tendance à. l'enkystementetà 
l'ouverture spontanée du pus, prouvant la possibilité d'une 
guérison sans intervention, d'autre part sur laguérison pres- 
que constante de la péritonite par le traitement chirurgical. 

Trois nouvelles observations que Brun eut l'occasion de 
recueillir l'année suivante (1897) confirmèrent absolument 
l'auteur dans sa manière de voir. Toutes trois concernaient 
des fillettes de 3 ou 4 ans, toutes trois se terminèrent par 
la guérison, après laparotomie et lavage, malgré l'appari- 
tion chez la troisième d'une pleurésie purulente qui néces- 
sita la pleurotomie. 

Aussi, dans son article « Péritonite à pneumocoque » (1), 
Comby citant les observations de Brun, s'appuyant sur un 
cas de guérison par ouverture spontanée chez une fillette de 
son service, relatant enfin deux observations de Jalaguier, 
une observation du docteur Tapie de Toulouse, avec ouver- 
ture à l'ombilic et guérison après intervention, une obser- 
vation encore du docteur Malapert de Poitiers, guérie par 
laparotomie, conclut, avec Brun, à. la gravité moindre de la 
péritonite pneumococcique relativement aux autres périto- 
nites purulentes. La mort survient généralement par infec- 
tions secondaires ; c'est à l'intervention rapide de les éviter. 

Hagenbach-Burckardt (2) relate également deux cas de 
péritonite à pneumocoque terminés par la guérison. Le pre- 
mier présenta l'allure classique bien connue aujourd'hui. Le 
second fut plus curieux en ce sens qu'après un mouvement 
fébrile de quelques jours, survenu sans cause chez une 

(1) Traité des maladies deVEnfance de Grancher, Comby, Marfan. 

(2) Presse médicale, 1898. 
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fillette de 2 ans, on vit apparaître une collection purulente à 
l'extrémité supérieure de la cuisse gauche. Le diagnostic fut 
porté d'ostéo-myélite du fémur, mais après incision l'os fut 
trouvé intact,d'un autre côté le pus était rempli de pneumo- 
coques. 

L'abcès guérit, mais huit jours plus tard il se formait une 
nouvelle collection à l'extrémité supérieure de la cuisse 
droite. L'auteur estime qu'il était en présence d'une périto- 
nite à pneumocoque, dont le pus, fusant sous l'arcade cru- 
rale, avait amené l'abcès des deux cuisses. 

Ces observations font de la péritonite pneumococcique 

Ï>rimitive une maladie aujourd'hui classique ayant son étio- 
ogie, sa symptomatologie, ses caractères anatomiques, 
son diagnostic et son pronostic bien à elle. 

La péritonite est infiniment plus fréquente chez l'enfant 
que chez l'adulte. C'est entre 3 et i2 ans principalement 
qu'on l'a observée. Les filles offrent également une propor- 
tion beaucoup plus grande que les garçons, les observations 
précédentes en font foi. Cette particularité, jointe à la pré- 
sence souvent relevée du germe dans l'utérus, peut faire 
penser à une infection ascendante par les voies génitales. 
Cette opinion est fortement appuyée par la localisation 
presque constante de l'affection à la partie inférieure de 
l'abdomen : les fosses iliaques, la région sous-ombilicale. 
Toujours est-il que cette théorie n'explique point l'appari- 
tion de la péritonite chez le garçon. Faudrait-il alors in- 
voquer, ainsi que Bezançon „et* Griffon l'ont démontré 
expérimentalement pour les'déterminations pneumococciques 
sur les séreuses articulaires, une atténuation du microbe, 
lequel, contenu dans le sang, n'arrivant pas à créer l'infec- 
tion généralisée, se localiserait sur la séreuse péritonéale? 

Le professeur Dieulafoy, dans une de ses cliniques, a retracé 
un tableau bien net des symptômes de la maladie. 

Le début est brusque, soudain. Brutalement apparaît une 
douleur abdominale aiguë, pongitive. C'est le point de côté 
abdominal, analogue au point de côté de la pneumonie. La 
fièvre peut monter à 39 et 40 degrés. Presque en même 
temps que la douleur apparaissent des vomissements alimen- 
taires et bilieux, accompagnés toujours d'une diarrhée 
verdâtre et fétide. Le début peut donc se résumer dans le 
syndrome suivant : 

Point de côté abdominal. Fièvre. Vomissements. Diarrhée. 

Pendant quelques jours, les symptômes peuvent rester 
les mêmes; la douleur diminue, les vomissements cessent, 
mais la diarrhée persiste, tandis que le ventre se ballonne. 
Aussi le diagnostic qui, au début, avec la localisation fré- 
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quente de la douleur à la fosse iliaque droite, pouvait être 
celui d'appendicite, incline-t-il plus volontiers vers la fièvre 
typhoïde. 

" Bientôt pourtant s'ajoutent de nouveaux symptômes. La 
fièvre disparaît brusquement, l'empâtement, la rénittence 
de l'abdomen augmentent et une matité nette se dessine aux 
flancs et à l'hypogastre. 

Le diagnostic d'inflammation du péritoine s'impose. Mais 
bien souvent les symptômes généraux (yeux excavés, nez 
aminci, ventre distendu) s'accusent à un degré tel que l'on 
croit à une péritonite tuberculeuse». Heureusement un nou- 
veau caractère vient s'ajouter aux précédents, caractère sur 
lequel Brun a beaucoup insisté : le déplissement de Vombilic. 
L'ombilic, si l'on retarde l'intervention, rougit, s'abcède, et, 
trois ou quatre semaines après le début des accidents, appa- 
raît une véritable vomique péritonênle. Il s'écoule par 1 ori- 
fice un pus verdâtre, crémeux, inodore, avec fausses mem- 
branes fîbrineuses abondantes. 

Ce mode de terminaison peut amener, la guérison, mais 
parfois les déterminations secondaires enlèvent le malade. 
Mieux vaut donc intervenir et intervenir largement. 

Presque toujours la laparotomie ouvre une vaste cavité 
tapissée de fausses membranes solides qui isolent ainsi la 
masse intestinale. La tendance à l'enkystement est un des 
caractères principaux de l'affection. 

Si donc le diagnostic est hésitant, au début, avec l'appen- 
dicite, la fièvre continue (confusion qui ne peut durer dans 
ce dernier cas grâce à la séro-réaction) ; si le diagnostic se 
confirme bientôt d'une péritonite aiguë, la saillie, la rou- 
geur et le déplissement du nombril, dans tous les cas la 
ponction exploratrice avec l'examen du pus recueilli, lève- 
ront tous les doutes quant à la nature de cette péritonite. 

5. — LA CONGESTION PULMONAIRE 

La congestion pulmonaire simple, idiopathique, est au- 
jourd'hui une maladie tellement étudiée et connue, quant à 
sa symptomatologie et à ses modalités cliniques, qu'il est 
inutile d'en retracer ici les caractères. Depuis le tableau si 
complet que Woillcz traça de la forme pneumonique de 
cette affection, forme qui 'porte d'ailleurs son nom, l'étude 
de la congestion pulmonaire s'est enrichie des travaux de 
Grancher décrivant la splénopneumonie, autrement dit la 
forme pseudopleurétique, des observations de Potaiu et de 
ses élèves sur la congestion pleuropulmonaire. Dieulafoy 
enfin ajoutait encore à ces types et remettait en honneur la 
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fluxion de poitrine, l'inflammation de tous les plans super- 
posés do la cage thoracique. 

Mais si ses caractères cliniques sont bien décrits, il n'en 
est pas de môme de sa pathogénie et il faut arriver à ces 
dernières années pour trouver quelques recherches bactério- 
logiques suivies à ce sujet. 

Les premiers efforts des bactériologistes ne furent pas 
heureux et dans la congestion pulmonaire type Woillez les 
résultats restèrent négatifs. Dans la splénopneumonie, les 
recherches de Grancher ne donnèrent aucun résultat. Chan- 
temesse pourtant trouva des diploconues différents de celui 
de Talamon-Frihikel. Le premier, Alfaro décrivit dans cette 
forme le diplocoque de la pneumonie associé à des bacilles 
de Friedlander. Pourtant, dès 4896, malgré le nombre res- 
treint des travaux publiés, s'appuvant sur l'étiologie 
presque identique de la pneumonie et île la congestion pul- 
monaire (influence des causes occasionnelles, froid, trauma- 
tisme, irritation locale) : le professeur Grasset, dans ses 
leçons de clinique médicale, englobe toutes les variétés des 
congestions pulmonaires sous le nom générique de « pneu- 
mococcie thoracique atténuée. La pneumococcie thoracique 
atténuée, dit M. Grasset, comprend non seulement la pneu- 
monie abortive, la fébricule pneumonique de Charcot et 
Bernheim, mais encore la congestion de Woillez et la con 
gestion pleuropulmonaire de Potain. » 

Carrière, dans une étude détaillée de la maladie de Woil- 
lez, arrivé au chapitre pathogénie et passant en revue les 
diverses opinions émises : et la théorie nerveuse, et la théo- 
rie rhumatismale, et la théorie catarrhale, enfin la théorie 
de la fièvre éphémère admise par Woillez, arrive à rejeter 
toutes ces hypothèses qui ne peuvent plus actuellement 
satisfaire l'esprit, pour établir, en se basant et sur l'étude 
clinique de la maladie et sur un certain nombre de re- 
cherches bactériologiques, la nature infectieuse de la mala- 
die, la théorie de la pneumonie abortive. 

Comme les maladies infectieuses, le début en est brusque 
et violent, s'annonçant par des frissons et une fièvre relati- 
vement élevée. Cette fièvre dure quatre, cinq jours, puis 
tombe brusquement, présentant une évolution cyclique ana- 
logue à celle de la pneumonie, mais de durée inoins longue. 
Cette chute thermique, comme celle de la pneumonie, s ac- 
compagne de phénomènes critiques (sueurs profuses, po- 
lyurie). L'analogie est encore complétée par l'étude des 
variations dans la composition de l'urine. 

Pendant le stade d'état, en effet, on note l'hyperazoturie, 
la diminution du taux des chlorures et des phosphates qui 
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augmentent au moment de la défervescence. La courbe est 
la même pour l'acide urique. De même la toxicité urinaire, 
diminuée à la période d'état, est considérablement accrue, 
dès qu'apparaissent les phénomènes critiques. 

L'examen du sang a presque toujours révélé une leueo- 
cytose assez marquée, autant de liens de parenté qui, au 
dire de Carrière, non seulement établissent la nature infec- 
tieuse de la congestion pulmonaire, mais la rapprochent 
singulièrement de la pneumonie lobaire aiguë. A l'appui de 
ces affirmations, l'auteur cite les résultats bactériologiques 
acquis. 

Ses recherches ont porté sur 14 cas. 

L'examen des crachats a donné : le pneumocoque neuf 
fois ; deux fois pur, six fois isolé, tantôt associé au staphy- 
locoque (4 cas), tantôt au streptocoque (2 cas), tantôt à ces 
deux germes réunis (i cas). Le staphylocoque fut décelé 
une fois pur et deux fois associé au streptocoque. Enfin, 
dans un cas le germe trouvé ressemblait au pneumocoque, 
mais sans en présenter les réactions spécifiques. La der- 
nière observation donna le staphylocoque associé à un 
diplocoque non encapsulé. 

Mais voulant avoir des preuves plus certaines et éviter 
de prendre pour le germe pathogène un saprophyte de la sa- 
live, Carrière ponctionne le poumon, au niveau même des 
points où les signes physiques révèlent l'existence d'un 
foyer de congestion. Sur 10 cas observés, l'examen direct 
sur lamelles donne sept fois le pneumocoque pur (5) ou 
associé au staphylocoque, et 3 résultats négatifs. Les ense- 
mencements montrèrent huit fois le pneumocoque, pur dans 
la moitié de cas, associé les autres fois avec le staphylocoque 
ou le streptocoque, une culture ne donna que du staphylo- 
locoque associé au streptocoque. Un seul milieu resta sté- 
rile. 

L'inoculation aux lapins ne détermina jamais la mort des 
animaux, n'amenant que des réactions légères assez mar- 
quées cependant pour révéler la virulence du microbe. 

Carrière conclut, de ses recherches cliniques et bactério- 
logiques, que la maladie de Woillez semble produite par des 
agents microbiens appartenant à des espèces variées. Néan- 
moins c'est surtout le pneumocoque qui est en cause. Après 
lui, mais avec une fréquence beaucoup moindre, on ren- 
contre le staphylocoque et le streptocoque. Dans tous les cas, 
la virulence de ces microbes est toujours fortement atténuée. 

« 11 serait donc permis de dire, ajoute l'auteur, que cette 
affection n'est le plus souvent qu'une localisation sur le 
poumon d'un pneumocoque à virulence atténuée. C'est, en 
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un mot, une forme légère et atténuée de la pneumococcie 
localisée ». 

Roux dans sa thèse (1899) sur les congestions pulmonaires 
à pneumocoque arrive à des conclusions à peu près iden- 
tiques. Le pneumocoque est l'agent pathogène de certaines 
congestions; il peut produire les diverses formes, soit la 
maladie de Woillez, soit la splénopneumonie de Grancher, 
soit la forme pleuropulmonaire de Potain. Presque toujours 
le microbe offre une virulence atténuée et la guérison est de 
règle. Pourtant, il est impossible, dit l'auteur, de généraliser, 
car il est des congestions où le pneumocoque garde long- 
temps une grande virulence. 

A l'appui de cette restriction, et battant par conséquent 
en brèche jusqu'à un certain point la théorie de la pneumo- 
coccie thoracique atténuée, Caussade et Laubry ont rapporté 
à la Société médicale des hôpitaux (10 mars 1899) une ob- 
servation de congestion pulmonaire remarquable par sa 
durée et par la persistance de virulence du pneumocoque 
tout le temps que dura l'affection. Lacongestion pulmonaire 
en question avait été massive, simulant la pleurésie à vaste 
épanchement; elle avait duré trois mois et demi. Le microbe 
trouvé dans l'expectoration était le pneumocoque pur. Le 
germe était virulent, car, inoculé à la souris, il amenait la 
mort en dix-huit heures, et cette virulence persista pen- 
dant trois mois, c'est-à-dire à peu près pendant toute la 
durée de l'affection. 

A l'occasion de cette communication, Rendu rappela 
que, dans ses recherches bactériologiques sur la congestion 
pulmonaire, pratiquées toujours par ponction du poumon, 
les résultats, quand ils furent positifs, donnèrent chaque 
fois un pneumocoque virulent. Sans donc admettre toute 
une gamme de pneumocoques de virulence variable, il parait 
plus rationnel d'admettre que c'est la réaction vitale du 
sujet et son degré de résistance aux agents morbides qui crée 
les différences cliniques. 

Tout récemment encore (1), Hirtz signale un cas de con- 
gestion pulmonaire remarquable par son expectoration pu- 
rulente abondante. Le microscope décelait des pneumo- 
coques en grande abondance et à l'état de pureté parfaite. 
Les cultures sur gélose et sur bouillon furent des cultures 
pures de diplocoques sans aucune espèce d'association. 

Les faits sont encore trop peu nombreux pour permettre 
des conclusions générales ; ils ont le grand mérite d'ouvrir 

(1) Bulletin médical, 7 octobre 1899. 
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la voie à de nouvelles recherches qui, sans aucun doute, 
finiront par jeter la lumière sur cette pathogénie encore 
obscure des congestions idiopathiques du poumon. 

6. — LA MÉNINGITE CÉRÉBRO-SPINALE 

L'attention donnée, dans ces dernières années, au côté 
bactériologique de l'affection, nous oblige à donner quelques 
détails à ce sujet. 

C'est en 1885, à l'occasion de l'épidémie de Turin, que, les 
premiers, Foa et Bordoni-Uffreduzzi décrivirent un coccus en 
chaînettes allongées et se rapprochant du streptocoque. 
Crovant avoir trouve un microbe nouveau, ils lui donnèrent 
le nom de méningocoque. 

Deux années plus tard, Net ter confirmait ces résultats, 
mais s'appuyant sur la coïncidence presque constante de la 
méningite épidémique avec la pneumonie, la broncho-pneu- 
monie et d'autres manifestations pneumococciques, il identi- 
fiait les cocci de Foa et Uffreduzzi avec le pneumocoque de 
Talamon, Frânkel. L'épidémicité de l'affection, et surtout 
ses recherches bactériologiques donnaient cette fois à cette 
opinion, déjà soutenue par Bozzolo, un appui sérieux. 

Entre temps, Weichselbaum et Jaeger, dans l'exsudat des 
malades atteints de méningite cérébro-spinale, découvraient 
une forme microbienne nouvelle dont ils firent l'agent pa- 
thogène de la maladie. Ce micro-organisme se rapprochait 
beaucoup du gonocoque. De dimensions variables, il offrait 
2 éléments, le plus souvent disposés par paires ou par 
doubles paires, presque au contact par leur côté le plus 
large, entourés d'une capsule claire, Jbriliante, très large. 
Mais, caractère particulier, le germe se trouvait presque 
constamment inclus dans un leucocyte, c'est à peine s'il en 
apparaissait quelques-uns en liberté dans le champ du 
microscope. Cette particularité lui fit donner, par Weicnsel- 
baum, le nom de Diplococcus intracellularis meningitidis. 
Décoloré par le Gram pour Weichselbaum, restant coloré 
au contraire pour Jaeger le diplocoque pousse en cultures 
beaucoup plus riches sur les milieux gonococciques. Déplus, 
absolument inoffensif pour la souris, le lapin, le cobaye, il 
n'a été vraiment trouvé pathogène que pour la chèvre (Heub- 
ner), chez laquelle il détermine, par injection dans le canal 
rachidien, les lésions caractéristiques de la méningite céré- 
bro-spinale. Par contre, lors de l'épidémie éclatée à Padoue 
en 18tf9, Bonome rencontra à nouveau de petits cocci en 
chaînettes courtes, qu'il appela streptococcus meningitidis^ 
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voulant ainsi établir iiottt k incMit la différenciation d'avec le 
pneumocoque. 

Était-on en présence d'espèces microbiennes diverses ou 
s'agissait -il. malgré ces énormes dissemblances, d'un même 
micro-organisme plus ou moins atténué et dégénéré, seul 
agent spécifique de l'alleetion? 

Lorsqifen 1898 éclata, à Paris, une légère épidémie de 
méningite cérébro-spinale, l'opinion de Netter, se basant 
sur 8 cas d'examens où il avait retrouvé le streptocoque de 
Bonome.s'appuyant sur la forme lancéolée et capsulée prise 
par le germe eu ses passages successifs à travers les cul- 
tures et l'animal, fut qu'il s'agissait évidemment d'une 
variété de pneumocoque, malgré son peu d'action sur la 
souris. Netter alla même pins loin et émit l'hypothèse 
que, peut-être, le microbe intracellulaire de Weiehselbaum 
n'était qu'un pneumocoque atténué en voie de destruction. 

D'autre part, Chanteinesse et Millet trouvèrent, dans le 
pus d'un de leurs malades, un diplocoque toujours extra- 
cellulaire qui, poussé sur gélatine, ne tua la souris qu'en 
injection intra-pleurale, et n'amena, chez le lapin, qu'une 
paralysie ascendante mortelle 4 mois après l'inoculation. 
Ces caractères le rapprochaient beaucoup du drplocoque de 
Weiehselbaum et, dans tous les cas, le différenciaient nette- 
ment, pour Chantemesse, du pneumocoque. De plus, Bezan- 
çon et Griffon, étudiant ce même microbe sur leur milieu de 
diagnostic, trouvaient que ce microbe poussait fort mal sur 
le sérum de lapin, produisant un trouble léger dans lequel le 
microscope» décelait de nombreux amas, alors que le pneu- 
mocoque y offrait toujours la forme dipîococciquc.Ce même 
microbe était agglutiné dans tous les sérums humains; 
cette agglutination, toute spontanée, le différenciait donc 
hautement du pneumocoque, puisque seul le sérum d'indi- 
vidu atteint de pneumonie possède le pouvoir agglutinant 
vis-à-vis du pneumocoque. 

Ces mêmes caractères furent décrits par Thiercelin et 
Rosenthal pour le microbe retrouvé par eux dans un cas de 
méningite cérébro-spinale. 

Aussi, Netter ayant relevé, depuis sa dernière communi- 
cation, la présence du diplocoque intracellulaire de Weieh- 
selbaum avec ses caractères propres dans douze cas de 
méningite, revient-il, en juin 1899, sur sa première opinion. 
Si le pneumocoque ou le micro-organisme en chaînettes qui, 
pour lui, n'est qu'un pneumocoque, est le plus fréquem- 
ment mis en cause, le diplocoque de Weiehselbaum joue 
également un rôle important dans l'épidémie parisienne,, de 
même que dans les diverses épidémies allemandes. Il y a 
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plus : d'autres microbes peuvent créer l'infection, car 7 fois 
l'auteur trouva le streptocoque pyogène et 3 fois le staphy- 
locoque. 

Que la fréquence du pneumocoque soit plus grande au 
dire de Netter, ou (pie ce soit, au contraire, le microbe de 
Weichselbaum auquel on doive rattacher la plupart des 
autres formes en coccus, ainsi nue le prétend Chantemesse, 
l'origine polymicrobienne de la méningite n'en reste pas 
moins fait acquis. De nombreuses observations en font Foi. 
Les faits, en effet, se multiplient, où l'on retrouve tantôt le 
pneumocoque, tantôt le microbe de Weichselbaum, tantôt 
d'autres microorganismes. 

Dans une épidémie survenue en Grèce, le docteur Assi- 
mis (1898) retrouve un coccus sphéroïde, tantôt isolé, tantôt 
en diplocoque, toujours extra-cellulaire, ne prenant pas le 
Gram. Ce microbe cultive sur gélatine qu'il liquéfie en don- 
nant la forme en clepsydre, il cultive sur pomme de terre, 
particularité que jamais Weichselbaum ne signala. Enfin son 
action sur les animaux est absolument nulle. 

Dans 3 cas de méningite, Florand retrouve le diplocoque; 
dans un cas de Leroux et Viollet, ce diplocoque présentait 
une capsule fort nette. 

Hûnermann, à Mayence, retrouve la plupart du temps le 
diplocoque de Weidiselbaum, mais un diplocoque sans 
action sur la chèvre. Parfois, l'examen et la culture restèrent 
absolument négatifs. 

Ces variations de forme et d'action sont relatées dans un 
mémoire de Kamen sur l'étiologie de la méningite cérébro- 
spinal ; Fauteur conclut cependant à la multiplicité des 
faits dans lesquels on retrouve le microbe intra-cellulaire. 

D'autre part, un auteur anglais, Lewis, Cormer,sur 10 exa- 
mens, obtient 3 cas négatifs et retrouve 4 fois le diplocoque 
de Weichselbaum et 4 fois le pneumocoque de Talamon- 
Frânkel. 

A la Société médicale des hôpitaux du 7 avril 1894, Rendu 
relate un fait de méningite cérébro-spinale où l'exsudat 
purulent du cerveau donna le streptocoque type. Peu de 
temps après, Galliard retrouvait le pneumocoque dans le 
liquide ventriculaire du cerveau d'un malade mort de ménin- 
gite à marche rapide. 

A la Société médicale de Berlin, Stadelmann rapporte le 
cas d'une méningite cérébro-spinale sporadiquc succédant à 
un traumatisme violent du crâne. L'examen donna non pas le 
bacille tuberculeux que l'auteur s'attendait à trouver, mais 
une grosse bactérie très mobile. Cette observation souleva une 
discussion générale. Dans cette discussion furent relevés les 
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nombreux cas où Ton trouva le méningocoque de Weichsel- 
baum associé au pneumocoque, les nombreux cas égale- 
ment de présence de ce microbe dans la cavité nasale d'in- 
dividus malades et d'individus sains, sa présence même 
dans le canal rachidien, sans occasionner le moindre 
trouble. 

Ces observations expliquent les cas de méningite primi- 
tive sans épidémie. 

La conclusion de cette discussion fut l'origine polymicro- 
bienne de l'affection. 

Il est inutile de continuer une fastidieuse énumération, 
le seul point important et intéressant de ce long exposé 
pour notre étude étant de montrer l'origine pneumococcique 
possible d'un certain nombre de méningites cérébro-spi- 
nales. 



j Après cette revue générale des affections à pneumoco- 

! ques, il apparaît évident que ses multiples localisations et 

! les déterminations cliniques et essentiellement variées qui 

j en sont la conséquence ne permettent point une étude d'en- 

semble, une symptomatologie générale des pneumococcies 
humaines. Les désordres sont sujets à «trop de variations, 
puisqu'il n'est pas un tissu, pas un organe sur lequel le 
germe n'ait pu se développer en produisant sur chacun de 
ces points des lésions différentes suivant sa virulence et sa 
vitalité. 

Il est pourtant un symptôme clinique des plus importants 
pour sa constance dans les infections à pneumocoque : la 
fièvre. Le pneumocoque est essentiellement un microbe 
pyrétogène. L'élévation franche de température marque le 
plus souvent le début de la pneumonie, et sa chute est 
aussi brusque que son apparition. D'ailleurs cette fièvre 
relèverait plus de l'intoxication que de l'infection, en d'au- 
tres termes il faudrait beaucoup plutôt voir dans cette 
pyrexie un effet de la toxine que du microbe lui-même. 

Lucatello, un des premiers, vérifia expérimentalement le fait déjà 
émis hjpothètiquement. Inoculant à des lapins des produits de cul- 
ture stérilisés, il détermina chez ces animaux une élévation consi- 
dérable et proportionnelle de la température. Le résultat fut le 
même en inoculant du sérum stérilisé de sang provenant de pneu- 
monique. Le malade entrant en convalescence, son sérum injecté 
ne donnait aucune élévation de température. 

Le fait fut vérifié depuis par tous les expérimentateurs qui recher- 
chèrent la vaccination par les produits solubles du microbe. 

Avec notre maître M. Duflocq, nous avons repris l'expérience de 
Lucatello, cherchant si la substance pyrétogène du pneumocoque 



LA RÉSISTANCE DE L'ORGANISME 83 

était volatile. En chauffant en tube simple et ouvert la culture sur 
bouillon de pneumocoque, pendant une demi-heure et jusqu'à ébulli- 
tion, l'inoculation d'un centimètre cube de ce liquide dans la veine 
du lapin produisait une élévation de température à peine marquée, 
comparativement à l'inoculation de la même quantité de celte cul- 
ture avant l'ébullition. Chauffait-on cette culture dans une des 
branches d'un tube Pasteur, dont l'autre branche à demi rem- 
plie d'eau distillée stérilisée baignait dans de l'eau glacée, après 
une demi-heure de chauffage l'inoculation de la culture ne donnait 
aucun résultat, tandis que l'inoculation de l'eau stérilisée dans la- 
quelle étaient venues se condenser les vapeurs dégagées par l'ébul- 
lition produisait une élévation de température qui, deux heures après 
l'opération, atteignait 39°7. Il semblerait donc que la substance py- 
rétogène du pneumocoque est volatile. 

A côté de ce caractère clinique, les produits inflamma- 
toires, les exsudats causés parle pneumocoque offrent deux 
propriétés assez constantes : des propriétés fibrinogènes 
d'une part, des propriétés pyogènes d'autre part. 

Dans tous les organismes où le pneumocoque se can- 
tonne, séreuses, parenchymes, muqueuses, apparaissent ces 
propriétés fibrineuses. Les exsudats sont denses, épais et 
visqueux, et cette viscosité ne tiendrait pas seulement à la 
grande proportion, de iibrine en présence, mais aussi à la 
capsule qui l'entoure. 

De même, dans le pus produit par le pneumocoque (ses 
propriétés pyogènes, refusées d'abord par Talamon, ne fai- 
sant plus aucun doute pour personne, démontrées qu'elles 
sont tant par les faits cliniques que par l'expérimentation) 
dans le pus, se retrouve cette viscosité et cette consistance. 
Le pus pneumococcique n'est pas un pus séreux, mal lié, 
granuleux, comme celui des microbes vulgaires de la suppu- 
ration; c'est un pus verdâtre plutôt (jue jaune, crémeux, 
plastique, adhérent aux parois de la cavité, rempli de fausses 
membranes plus ou moins épaisses, qui parfois lui forment 
comme une membrane d'enveloppe, une poche protectrice 
défendant l'organisme en limitant Pinfection. 



III. — LA RÉSISTANCE DE L'ORGANISME 
LA LEUCOCYTOSE DANS LA PNEUMONIE 

La rareté relative de l'infection pneumococcique généra- 
lisée par rapport aux localisations si nombreuses et si variées 
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du microbe prouve que l'organisme humain, assez réfrac- 
taire à la septicémie, est un mauvais milieu de culture pour 
le pneumocoque. 

Nous avons vu que dans les pneumococcies expérimen- 
tales le principal agent de défense contre l'envahissement 
microbien n'était autre que le leucocyte, la leucocytose 
s'offrant de plus en plus marquée à mesure que . l'on 
s'adresse à un animal plus résistant. Les résultats obtenus 
chez l'homme se superposent-ils à ceux que nous a donnés 
l'expérimentation, du moins pour le prototype de l'infection 
humaine à pneumocoque : la pneumonie? 

Tschistowicht le premier vérifia chez l'homme les conclu- 
sions déduites de ses expériences sur l'animal. Il constata 
que chez le pneumonique en voie de guérison, le sang 
abonde en leucocytes, tandis que le poumon présente une 
phagocytose très active. Au contraire, dans la pneumonie 
maligne et mortelle, par suite de la grande virulence du 
microbe, d'une part la quantité de leucocytes dans le sang 
est faible, et ne pourra être relevée par aucune substance 
leucocytogène ; d'autre part la phagocytose au niveau du 
poumon est à peine marquée. Pourtant dans les faits, et ils 
existent parfois, de leucocytose chez un pneumonique mou- 
rant, la cause de la mort doit être recherchée ailleurs que 
dans la grande virulence du pneumocoque. 

L'existence de la leucocytose implique donc simplement 
un degré moindre de virulence et rien de plus. 

Baginski examinant à son tour la leucocytose dans la 
pneumonie arrive à des conclusions analogues. Dans les cas 
qui guérissent, cette leucocytose débute au commencement 
de l'affection, atteint son maximum vers la fin et cesse 
après la crise, si bien que vingt-quatre heures après cette 
crise le chiffre redevient normal et même tombe après la 
crise. 

Chez l'homme sain, le nombre des leucocytes atteint 
7 à 8.000; l'augmentation constatée par Baginski va jusqu'à 
18 et 20.0 0; elle porte surtout sur les leucocytes polynu- 
cléaires. Dans deux cas mortels la leucocytose lui fit 
défaut. 

Déjà dans son Traité du sang, le professeur Hayem avait 
signalé la constance de la leucocytose dans la pneumonie 
franche. 

Duflocq, pendant son année d'internat dans le service 
de Hayem, porta ses recherches sur la composition du sang 
chez les pneumoniques. L'examen simple de sang pur, 
sans la numération globulaire, malheureusement, lui permit 
de noter pourtant les résultats suivants : 
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Sur 5 cas de pneumonies qui guérirent et dont 2 furent 
fort graves, quatre fois les globules blancs présentèrent 
une augmentation le plus souvent accentuée. Dans un cas 
seulement le chiffre parut rester normal. Dans 2 cas suivis 
de mort, une fois le chiffre des globules blancs n'est pas 
augmenté ; dans le second fait, le nombre en paraît légère- 
ment accru. 

Successivement parurent sur la même question les tra- 
vaux de Pick, de Von Limbeck et de Rieder. 

La constatation de la leucocytose, traduisant la résis- 
tance du terrain et la plupart du temps la victoire de l'orga- 
nisme, présentait ainsi iïn intérêt pronostique considérable, 
en donnant des renseignements de la plus haute importance 
sur révolution même de l'affection. 

Cette importance pronostique et diagnostique de l'examen 
du sang (les pneumoniques devint encore plus marquée 
lorsque-, à l'étude de la leucocytose absolue, succéda l'étude 
beaucoup plus intéressante des variations qualitatives des 
globules blancs, de l'équilibre leucocytaire. 

Le travail de Stienpn« La leucocytose dans la pneumonie», 
écrit surtout en vue de l'analyse qualitative des leucocytes, 
est le premier dans lequel se trouve tracée la courbe hémo- 
leucocytaire d'une infection aiguë. 

Notre collègue et ami Lceper (1) a repris tout récemment 
cette étude dans un mémoire des plus intéressants sur la 
leucocytose et l'équilibre leucocytaire dans la pneumonie 
franche. 

Ses observations portent sur 21 cas de pneumonie dans 
lesquels il examine d'abord la leucocytose absolue, et en- 
suite l'équilibre leucocytaire. Considérant d'abord la leuco- 
cytose à la période de frisson, il constate que le nombre 
total des globules blancs s'est élevé d'emblée à 24.000 et 
18.000. 

Les malades en observation ne présentant aucune affec- 
tion récente, il y avait tout lieu de croire que le taux leuco- 
cytaire antérieur était normal. Ce dernier s'est donc élevé 
dès que l'infection se manifesta par son premier signe cli- 
nique, « le frisson ». 

Pendant l'évolution de l'affection, notre collègue Lœper 
trouve une moyenne de 18 à 20.000. Stienon avait noté un 
chiffre un peu plus élevé, 24 et 26.000. Cette hyperleuco- 
cytose fut de règle dans tous les cas. 

Enfin à la période de défervescence, dans le cas de réso- 
lution rapide, on note la veille de la chute fébrile une aug- 

(1) Archives de Méd. exp. 1899. 
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mentation considérable, sorte de décharge leucocytaire, qui 
fait place le jourmème de la défervescence à un abaissement 
régulier, si bien que le taux est redevenu normal le lende- 
main. La résolution au contraire est-elle lente, eette crise 
leucocytaire n'a pas lieu, « elle se fait par petites décharges 
successives et irrégulières ». Enfin, dans les cas mor- 
tels, il ne semble pas que la leucocytose ait été moins 
élevée; un malade alcoolique décéda avec 20 et 25.000 leu- 
cocytes; un autre, par contre, parfaitement guéri, ne dépassa 
le chiffre de 1 0.000 que la veille de sa défervescence. Il ne 
semble donc pas que l'on puisse tirer des conclusions pro- 
nostiques de Fétude simple de la leucocytose quantita- 
tive. 

<c II y a enfin, dit Lœper, parallélisme entre la crise leuco- 
cytaire, la. crise urinaire et la réapparition des chlorures ; il y 
a relation de cause à effet entre la leucocytose, la peptonurie 
et l'élimination d'acide urique. Ces deux phénomènes sont di- 
rectement produits par la mise en liberté des nucléines 
leucocytaires et la résolution de l'exsudat. » 

Les cas de guérison sans leucocytose et vice versa, les cas 
de mort avec augmentation, ne manquent pas dans la litté- 
rature. 

Stokton de Philadelphie cite le cas d'une pneumonie lobaire 
à rechutes, chez un enfant de 8 ans, dont la durée a été de 
70 jours et qui n'a été accompagnée d'aucune leucocytose, et 
qui néanmoins a guéri parfaitement. 

Par contre, Chauffard eut l'occasion d'observer un malade 
qui présenta une pneumonie lobaire franche à rechutes, mor- 
telle, malgré le nombre excessivement considérable de leu- 
cocytes constaté. Le taux, en effet, monta à 37,000-40,000- 
45,000 le jour de la défervescence, redescendit progressi- 
vement à 25,000 pour acquérir, lors de la rechute, les pro- 
portions de 52,000 et enfin retomber à 34,000 le jour de la 
mort. 

L'étude de l'équilibre leucocytaire donne-t-elle des rensei- 
gnements plus constants? 

Pour notre collègue Lœper, la polynucléose déjà signalée 
est de règle absolue dans la pneumonie franche aiguë, mais 
le taux des polynucléaires est variable suivant l'évolution, 
suivant la gravité de la maladie. 

Dans les cas guéris, le chiffre moyen est de 85 0/0; Stie- 
non donnait 87. La polynucléose apparaît avec le frisson, se 
maintient élevée pendant l'affection et tombe après la défer- 
vescence sans que sa courbe suive exactement le tracé ther- 
mique. 

Les mononucléaires, eux, évoluent en sens inverse, leur 
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réapparition balance la disparition dos polynucléaires. 

L'on ne voit réapparaître les éosinophiles que le 9 8 jour 
après la défervecenee, rarement avant. Cette réapparition 
assure le pronostic favorable. 

Enfin, au moment de la crise, apparaissent un certain 
nombre d'éléments anormaux anonçant,la plupart du temps, 
une terminaison heureuse. 

Dans les cas mortels, le fait dominant, dans les 5 cas 
observés par Lœper, a été l'élévation constante et régulière- 
ment progressive du taux des polynucléaires. Le chiffre de 
00 0/0 serait de règle dans la pneumonie grave, et s'élèverait 
encore dans la pneumonie mortelle. Cette ascension serait 
d'un pronostic presque fatal. « Comme, d'autre part, dit 
Lœper, le chiffre des polynucléaires en circulation est, sans 
doute, intimement lié à l'état local du poumon, comme 
l'hépatisation rouge fait une polynucléose légère, l'hépati- 
sation grise, au contraire, une hyperpolynucléose, le degré 
de polynucléose indique indirectement le degré de viru- 
lence du microbe, en précisant la nature des modifications 
anatomiques que ce microbe imprime au foyer mor- 
bide. » 

« Laleucocytose, conclut Lœper, apparaît plus que la réac- 
tion des cellules blanches du sang, car, outre la cnimiotaxie 
propre à chaque cellule, il doit exister une chimiotaxic des 
cellules mères de telle ou telle variété. Cette leucocytosc 
traduit donc la réaction générale de tout l'appareil' leu- 
cocytopoiétique dont les divers éléments circulants ou 
agglomérés ne font qu'un, unis qu'ils sont par les mêmes 
affinités, la même chimiotaxie. » 

La courbe leucocytaire, indiquant la réaction d'un appa- 
reil à une infection, peut, dans une certaine mesure, servir 
au diagnostic et au pronostic. Mais on ne peut aller plus 
loin, car elle ne nous donne que des modifications histolo- 
giques grossières, sans nous montrer les sécrétions anti- 
toxiques ou bactéricides des leucocytes. 

De plus, elle n'est qu'un des moyens de résistance, les cas 
de guérison avec leucopénie, les cas de mort avec hyperleu- 
cocytose nécessitent évidemment d'autres moyens de défense, 
encore incomplètement connus. 

« Quant à la polynucléose, elle est en rapport direct 
avec l'état anatomique du poumon. Son élévation pro- 
gressive affirme la transformation grise du foyer pneu- 
monique et indirectement seulement la victoire du mi- 
crobe. Elle comporte un pronostic fatal, parce que fatale 
est, dans la majorité des cas, la lésion anatomique qu'elle 
précise. 
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« L'hyperpolynucléose n'est donc pas, comme d'aucuns le 
prétendent, fonction de la résistance, mais bien de la dé- 
faillance de l'organisme. Elle est une mesure d'infection 
et non pas une mesure de résistance. » L'analyse de ces 
variations quantitative et qualitative des globules blancs ne 
donne qu'une faible idée de la résistance de l'organisme. 
Indépendamment de la lésion locale causée par le microbe, 
existe quantité d'autres réactions locales ou générales 
dues à la toxine sécrétée par ce microbe. D'autre part, outre 
la leucocytose, nous avons vu expérimentalement que l'or- 
ganisme avait en son pouvoir d'autres moyens d'action non 
moins énergiques et contre le germe et contre ses produits 
de sécrétion. 

L'existence de ces propriétés ne peut être niée. N'avons- 
nous pas constaté le pouvoir vaccinal et curateur des ex- 
sudats ou du sérum d'individus atteints de pneumonie ! 
MM. Klemperer, les premiers, avaient trouvé, au moment 
de la crise, des antitoxines dans le sang. 

Bezançon et Grillon, appliquant aux infections à pneu- 
mocoques la méthode du séro-diagnostic de Widal, ont 
prouvé l'existence dans le sérum de la propriété aggluti- 
nante aussi bien chez les animaux infectés expérimen- 
talement, que chez les malades atteints d'affections pneu- 
mococciques. 

La technique de cette réaction est importante à connaître, 
étant donné les grands services qu'elle a rendus déjà et qu'elle 
peut rendre encore dans le diagnostic de cas embarras- 
sants. 

Il faut recourir à la culture directe du pneumocoque dans 
le sérum des individus suspects d'infections pneumococ- 
ciques; la technique n'est donc pas la même que celle cju'on 
emploie vis-à-vis des infections éberthiennes. On recueille le 
sang par piqûre du doigt, ou par l'application d'une ventouse 
scarihée, ou par ponction de la veine du bras. Le caillot une 
fois rétracté, on sépare le sérum qui, mis dans un tube sté- 
rilisé, est ensemencé avec du pneumocoque, puis porté à 
l'étuve à 37° pendant 26 heures. Si le sérum provient d'un 
individu atteint d'une affection à pneumocoques, la réaction 
agglutinante peut être visible à l'œil nu : le sérum reste 
clair et il s'est formé une grosse fausse membrane composée 
de germes agglutinés;! d'autres fois, la réaction ne peut être 
constatée qu'au microscope. Après coloration d'une goutte 
de culture desséchée sur lamelles, on aperçoit le pneumo- 
coque disposé en gros amas ou en longues chaînettes isolées 
ou conglomérées. 

La réaction apparaît à une date variable de l'infection, du 



LA RÉSISTANCE DE L'ORGANISME 89 

troisième au sixième jour, elle disparaît souvent dans les 
quelques jours qui suivent la convalescence, persiste parfois 
pendant un mois, mais n'est jamais retrouvée à une époque 
éloignée de l'infection. 

Les auteurs ajoutent que la diversité des races de pneu- 
mocoques, au point de vue de l'agglutination, complique 
dans certains cas la technique. Pourtant le fait doit être 
rare, puisque, sur un nombre assez considérable d'examens, 
une seule fois le sérum n'agglutina pas le pneumocoque ser- 
vant à leurs expériences, mais il agglutinait le pneumo- 
coque retiré de la lésion. 

Frankel, d'autre part, ayant à plusieurs reprises constaté 
l'atténuation du germe retiré du sang d'individus pneumo- 
niques, alors que la salive de ces malades décelait un germe 
virulent, en conclut que, chez le vivant, le sang paraît 
exercer une action bactéricide sur les microbes qui y pénè- 
trent. 

D'après Silvestrini et Baduel.onpeut trouver assez souvent 
le sang doué d'un léger pouvoir agglutinant sur le pneumo- 
coque, peut-être à cause de la fréquence des petites infec- 
tions pneumococciques. 

De plus, le pouvoir bactéricide et la propriété agglutinante 
ne marchent pas forcément de pair. Encore moins ces au- 
teurs ont-ils trouvé de relation entre ces deux propriétés et 
la phagocytose : aussi pour eux est-on en droit de penser 
que différents éléments de défense peuvent prévaloir chez 
les divers individus ou peut-être selon les diverses variétés 
d'épidémies pneumococciques. 

Silvestrini et Baduel constatent enfin que le pouvoir agglu- 
tinant, bien que modifiant beaucoup le mode de développe- 
ment, n'empêche pas la reproduction du pneumocoque dans 
le sang; souvent ajoutent-ils, le germe est privé de virulence 
dans le sang, et dans ce cas ou trouve renforcé le pouvoir 
agglutinant du sang. 

Wassermann voulut aller plus avant et chercha à établir 
le lieu de formation de ces corps spécifiques antipneumo- 
cocciques. 

A des souris déjà infectées, il injecte des extraits d'organes 
de deuxpneumoniques morts le huitième et. le douzième jour 
de leur pneumonie. Dans les 2 cas, la moelle osseuse était très 
immunisante, tandis que celles d'individus morts d'une autre 
affection étaient inactives. Ce résultat confirmait donc ses 
expériences sur les pouvoirs d'immunisation des différents 
organes d'animaux profondément infectés. L'auteur conclut 
de toutes ces observations que les substances protectrices 
se forment dans les tissus et non dans le sang, que par 
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conséquent les leucocytes ne sont pas chargés de porter les 
substances aux tissus, ils se chargent au contraire de celles- 
ci seulement une fois que ces dernières ont passé dans le 
sang. Il n'y a donc pas de production de substances anti- 
toxiques ou bactéricides dans ces humeurs, mais bien dans 
les organes spécifiques. 

L'application à l'organisme humain de l'étude des pro- 
priétés bactéricides ou antitoxiques du sang dans les pneu- 
mococcies ne date que d'hier. Aussi la rareté des observa- 
tions ne permet-elle pas encore une étude générale et 
concluante de ces actions déjà entrevues chez l'animal. Nul 
doute pourtant qu'avec les perfectionnements journaliers de 
la chimie microbienne l'on n'arrive à mettre en lumière, 
non seulement l'existence constante, mais encore le méca- 
nisme intime de ces réactions : ce jour-là seulement seront 
démontrés tous les moyens de résistance, tous lés agents 
de défense que possède l'organisme. 

IV. — ESSAIS DE THÉRAPEUTIQUE HUMAINE. 

LA SÉROTHÉRAPIE 

Agir sur le microbe et ses toxines, soit directement, soit 
indirectement, en cherchant à augmenter les moyens de 
résistance de l'organisme, telles sont, telles devraient être 
les bases de tout traitement rationnel et spécifique d'une 
infection. 

Dans la pneumonie (mise à part de tous les procédés 
thérapeutiques applicables au cas particulier d'une locali- 
sation quelconque du microbe), avons-nous en notre pou- 
voir un mode de traitement général qui mérite le nom 
d'antipneumococcique ? 

L'injection de sérum d'un animal à l'animal d'une autre 
espèce et l'amélioration notable qui s'ensuivit, la guérison 
de l'infection expérimentale par 1 inoculation aux animaux 
d'exsudats humains pneumoniques justifiaient l'application à 
l'homme de la sérothérapie. 

Aussi, peu après qu'ils eurent constaté expérimentalement 
l'action curative des humeurs des lapins vaccinés contre 
l'infection pneumococcique, les frères Klemperer s'attachè- 
rent à prouver l'influence favorable qu'exerçait sur révolu- 
tion de la pneumonie l'inoculation du sérum retiré du sang 
de ces lapins. 

Il fallait avant tout s'assurer de l'innocuité de cette pra- 
tique : les frères Klemperer en firent sur eux l'expérience et 
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s'inoculèrent ainsi, sans aucun inconvénient, 3 centimètres 
cubes de sérum de lapin vacciné. 

Aucune réaction, ni locale, ni générale, ne s'ensuivit. De 
même, 2 typhiques auxquels ils injectèrent 10 centimètres 
cubes de ce sérum n'offrirent aucune modification de leur 
courbe thermique. 

Dès lors ils inoculent sous la peau de six pneumoniques 
de quatre à six centimètres cubes de sérum de lapin vac- 
ciné. En six à douze heures, la respiration et le pouls se ra- 
lentissent, la fièvre s'abaisse. Dans quatre cas la tempéra- 
ture tombe à 37°, deux fois elle reste normale, elle remonte 
au bout de six heures les autres fois. 

Sur une autre série de 12 malades, ils pratiquent l'inocu- 
lation intra-fessière de 5 à 10 centimètres cubes de sérum de 
lapin vacciné. Cinq malades présentent leur crise peu de 
temps après l'injection; mais, aucune observation clinique 
ne permettant d'attribuer la crise aux injections, les résultats 
ne doivent pas entrer en ligne de compte. Par contre, chez 
les sept autres malades, l'injection produisit immédiatement 
un abaissement de température, une diminution de fré- 
quence du pouls, un ralentissement des mouvements res- 
piratoires. 

Les mêmes phénomènes se produisent à la première 
inoculation sous-cutanée de 5 centimètres cubes de sérum 
de lapin vacciné pratiquée par Foa et Carbone chez un pneu- 
moniquc. Une seconde inoculation à dose identique le len- 
demain amena l'apparition de phénomènes critiques et la 
guérison de l'affection. La pneumonie était au quatrième 
jour de son évolution. 

Peu de temps après, Foa et Scabia publiaient le résultat 
de leurs inoculations à 10 pneumoniques de sérum ou d'ex- 
traits d'organes de lapins vaccinés. Les inoculations furent 
faites sous la peau, dans la région intcrscapulaire, et répé- 
tées deux ou trois fois à la dose de 5 à 7 centimètres cubes. 
Huit fois la crise survint le soir ou le lendemain de la pre- 
mière opération, deux fois seulement elle ne se produisit 
que le neuvième ou le dixième jour. 

Le procédé se vulgarise dès lors. Janson traite 10 pneu- 
moniques par des injections sous-cutanées, dans la région 
sous-claviculaire, de doses de sérum de lapin vacciné va- 
riant de 5 à 27 centimètres cubes. Un seul cas resta totale- 
ment négatif. Trois malades offrirent un abaissement no- 
table de la température, cinq autres, en même temps que 
cette défervescence, présentèrent des phénomènes critiques, 
enfin chez un moribond on vit la température tomber et 
une amélioration notable se produire dans l'état général. 
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Lava traite de même dix pneumoniques. Il ne note aucun 
trouble quand il emploie le sérum de lapin. La tempéra- 
ture s'abaisse progressivement, le pouls et la respiration 
diminuent de Fréquence, la crise apparaît peu de temps 
après l'injection, la convalescence s'ensuit et la guérison 
est complète en quelques jours. 

Par contre, les résultats obtenus par Pinoculation du 
sérum d'un animal réfractaire, quand bien même cette 
immunité naturelle est renforcée par des inoculations viru- 
lentes, furent déplorables aussi bien chez l'homme que 
chez l'animal. Foa et Scabia, chez doux pneumoniques ainsi 
traités, virent bientôt la température s'élever jusqu'à 44°, 
l'état général s'aggraver et ce ne fut que plus tard que la 
guérison survint en lysis. Lava observe également les mêmes 
troubles, moins accusés pourtant, à la suite d'injection de 
sérum de chien. 

Il semble donc que Ton soit en présence d'une action 
véritablement spécifique, bactéricide ou antitoxique des 
humeurs des lapins vaccinés. 

S'autorisant néanmoins des résultats heureux de l'expéri- 
mentation, Klemperer tenta d'appliquer à l'homme les ino- 
culations de ses cultures réduites en dixième de leur volume 
primitif par 1 evaporation dans le vide à la température de 
60°, voulant ainsi conférer à l'homme l'immunité immé- 
diate. Sur les huit cas ainsi traités, la température s'abaissa 
lentement dans les douze à vingt-quatre heures qui suivirent 
l'inoculation, puis les symptômes généraux toxiques dispa- 
rurent. La température oscillait-elle, montrait-elle une ten- 
dance à s'élever à nouveau, une nouvelle inoculation, la 
faisait redescendre définitivement. Parmi les malades, s'en 
trouvaient pourtant de très profondément atteints, en parti- 
culier des vieillards déprimés et des cardiaques. 

La sérothérapie donne également d'excellents résultats à 
Harnett. Entre autres cas, l'auteur cite celui d'un alcoolique 
de 37 ans atteint de pneumonie lobaire grave. L'état général 
était tellement mauvais que le malade fut considéré comme 
mourant. Harnett lui fait cinq injections de 20 centimètres 
cubes chaque de sérum et la guérison s'obtient pourtant le 
douzième jour. 

Washbourn s'adresse au poney pour lui fournir le sérum 
curateur. 

Dans deux cas de pneumonie, au troisième jour, il injecte 
dans le tissu cellulaire sous-cutané du malade 20 centimètres 
cubes de sérum ; cette injection est répétée le quatrième et 
le cinquième jour. Le sixième jour, la température était 
redevenue normale,. le malade entrait en convalescence. 
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Weisbecker injecte du sang de convalescents de pneu- 
monie. 

Ses observations portent sur 21 cas. Dans tous, il cons- 
tate la diminution notable des symptômes généraux tels 
que malaise, soif, manque de sommeil. Le faciès est plus 
tranquille. Si l'injection a été pratiquée de bonne heure, il 
se produit une amélioration notable des signes stéthosco- 
piques locaux. Cette amélioration manque généralement si 
l'injection est faite au moment où existe lhépatisation. 

Cet abaissement de la température, ainsi que. l'améliora- 
tion des symptômes généraux toxiques, paraît donc le fait 
constant et régulier de cette médication. 

Certains auteurs (Foehier de Lyon, Brantoinme) ont voulu 
s'adresser à la phagocytose, et dans le but d'exciter ce 
moyen de défense, en produisant une diapédèse active, ils 
créent artificiellement des abcès sous-cutanés, par l'injection 
dans le tissu cellulaire d'un centimètre cube de térébenthine. 
Point n'est besoin d'insister plus sur ces abcès dits de fixa- 
tion, qui aggravent l'état des malades en greffant une se- 
conde infection sur l'infection première. 

Dans ces derniers temps, le docteur Seabring a préconisé 
l'emploi de l'acide salicylique comme agent spécifique anti- 
pneumococcique. Sur 66 malades traités ainsi par l'ingestion 
toutes les deux heures de doses d'acide salicylique variant 
de 40 à 60 centigrammes, l'auteur n'observa qu'un seul cas 
de mort. Plusieurs de ces malades présentaient un état alar- 
mant, plus de 35 sujets avaient dépassé soixante ans. 

Sous l'influence du médicament, le pouls se calme, le cœur 
se maintient bon, toute excitation, tout délire disparaissent, 
on observe une diaphorèse abondante. La défervescence se 
fait en lysis, la guérison survient rapidement. 

Le D r Seabring en conclut que l'acide salicylique agit en 
détruisant le pneumocoque; absorbé directement, le médi- 
cament serait porté par l'intermédiaire de la voie sanguine 
au contact du microbe. Ce ne sont là que pures hypothèses. 

Que conclure de ces quelques résultats? 

Rarement nuls, souvent heureux, en aucun cas malheu- 
reux, ils sont loin, disait Mosny, d'être décisifs. 

Pour avoir encore une sécurité plus complète, il faut 
chercher à obtenir chez les animaux des résultats absolu- 
ment constants, condition encore bien difficile, l'exaltation 
et la fixation de virulence du germe étant encore sujettes 
à trop de variations indépendantes de l'expérimentateur. 
Egalement peut-on toujours objecter que la pneumonie peut 
guérir à quelque jour que ce soit de son évolution. 

Jusqu'à présent, on ne peut donc avoir le droit d'affîr- 
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mer que l'on a un traitement à opposer à la pneumococcie. 

Ainsi que conclut le professeur Landouzy dans son étude 
sur la pneumococcie : 

« Nous n'aurons à formuler le traitement de la pneumo- 
coccie que le jour où la sérothérapie tiendra, en matière de 
pneumococcie, les promesses qu'elle tient depuis hier en 
matière de diphtérie, maladie parfaitement comparable à la 
pneumococcie, puisque celle-là comme celle-ci reste d'ordi- 
naire localisée en ses déterminations et ne devient perni- 
cieuse que par la rapidité et l'intensité possible de sa toxhé- 
mie secondaire. Le jour où des injections de sérum (sérum 
de culture ou sérum d'animaux immunisés), le jour où des 
injections de suc pulmonaire de pneumonie, le jour où le 
sérum provenant d'une saignée faite à un pneumonique 
on évolution ou en convalescence de pneumonie, le jour où 
des injections de pneumococcine arrêteront, dès ses pre- 
mières manifestations symptomatiques, la pneumococcie, 
le jour où, dès une première ou une seconde inoculation, 
faite aussitôt le frisson initial, on verra tomber la fièvre, 
la douleur, la dyspnée, l'engouement pulmonaire, ce jour- 
là on parlera vraiment et utilement du traitement de la 
pneumonie. » 

C'est dans ces recherches sur l'immunisation contre le 
pneumocoque qu'il faut espérer trouver une médication non 
seulement pathogénique, mais vraiment spécifique abortive. 

« Ce jour-là, prochain peut-être, le médecin ne comman- 
dera à la pneumococcie qu'en lui obéissant, suivant le mot 
de Bacon, il arrêtera la pneumococcie par les seuls procédés 
que lui auront suggérés les idées de pathogénie et d'étiologie 
spécifique dont la connaissance lui aura été donnée par la 
clinique, aidée de la médecine expérimentale. » 
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